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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Untertagen entnommen 

® Neue Epothilon-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung und ihre pharmazeutische Verwehdung 

@ Dio vorlicgondo Erfindung betrifft die neuon Epothilon- lichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich in 

Dorivato dor allgemoinen Formel I, polymere Materfalien auf- bzw. einbringen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen alleine 
oder 2ur Erzielung additiver oder synergistischer Wirkun- 
gen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie 
anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet 
werden. 
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dio Substituonton Y, Z, R 1a , R lb , R 2a , R 2b , R 3 *, R 3b f E, R 5 , 
R 6 , R 7 , R 8 , R 14 und X dio in der Bosch reibung naher ange- 
gebenon Bcdoutungen haben. 

Die neuon Verbindungen interagieren mit Tubulin, indem 
sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren. Sie sind in der 
Lage, die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinfiussen 
und sind zur Behandlung maligner Tumoren geeignet, 
beispielsweise Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, 
Lungon-, Kopf- und Nacken-Karzinome, malignes Mela- 
nom, akute lymphozytare und myelocytare Leukamie. Au- 
Gerdem sind sie zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie 
zur Behandlung chronischer entzundlicher Erkrankungen 
(Psoriasis, Arthritis) geeignet. Zur Vermeidung unkontrol- 
lierter Zellwucherungon an sowie der besseren Vertrag- 
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Beschreibung 

Afon Hofle el al. wird die cylotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothilon A (R = Wasserstofi) und Epolhilon B (R = 
Methyl) 




,OH 



OH O 



Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH3) 

z. B. in Angcw. Chcm. 1996, 108, 1671-1673, beschrieben. Wegen dcr in-vitro-Selektivitat gegeniiber Brust- und Darnv 
zclllinicn und ihrcr im Vcrglcich zu Taxol dcuilich hdhcrcn Aktivitai gcgcn P-Glycoprotcin-bildcndc, multircsistcntc Tu- 
morlinicn sowic ihrc gegeniiber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften, z. B eine um den Faktor 30 hohere 
Wasscrloslichkeit, ist diese neuarlige Strukturklasse fiir die Entwicklung eines Arzneimittels zur Therapie malignerlu- 
morcn besonders intcrcssant. 

Die Natursloffe sind sowohl cheinisch als auch nielabolisch fur eine Arzneimilielentwicklung nichl ausreichend stabil. 
Zur Bcscitigung dicserNachteile sind Modi fikalionen an dem NaturstotTnotig. Derartige Modifikationen sind nur auf to- 
talsynthciischcm Wcge moglich und selzen Synthesestrategicn voraus, die eine breite Modifikauon des Naturstoffes er- 
moglichen. Ziel der Slrukturveranderungen isl cs auch, die iherapeutische Breile zu erhohen. Dies kann durch eine Ver- 
besscrung dcr Sclcktivilat dcr Wirkung und/oder eine Erhohung der Wirkstarke und/oder eine Reduktion unerwiinschter 
toxischcr Ncbcnwirkungcn, wic sic in Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998, 95, 9642-9647 beschrieben sind, crfolgcn. 

Die Totalsynthcsc von Epothilon A ist von Schinzeret al. in Chem. Fur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482 und in Angew. 
Chcm. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544) beschrieben. 

Epothilon-Dcrivaic warden bereits von Hofle et al. in dcr WO 97/19086 beschrieben. Diese Derivate wurden ausge- 
hend voni naturlichcn Epolhilon A odcrB hergestcllt. 

Eine wcitcrc Synthcsc von Epothilon und Epothilondcrivatcn wurdc von Nicolaou ct al. in Angcw. Chcrn. 1997, 109, 
Nr. 1/2, S. 170 172 beschrieben. Die Synthcsc von Epothilon A und B und cinigcr Epothilon-Analoga wurde in Nature, 
Vol. 387, 1997, S. 268-272, die Synthcsc von Epothilon A und scincn Dcrivatcn in J. Am. Chcm. Soc., Vol. 119, No. 34, 
1 997, S. 7960-7973 sowic die Synthese von Epolhilon A und B und cinigcr Epoihilon-Analoga in J. Am. Chem. Soc., 
Vol. 1 19, No. 34, 1997, S. 7974-7991 ebcnfalls von Nicolaou et al. beschrieben. 

Ebcnfalls Nicolaou ct al. bcschrcibcn in Angcw. Chcm. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die Hcrstellung von Epothi- 
lon A-Analoga mittcls kombinatorischcr Fcstphascnsynthcsc. Auch cinigc Epothilon B-Analoga sind dort beschrieben. 

Die Aufgabc dcr vorlicgcndcn Erfindung bestcht darin, ncuc Epothi Ion-Deri vatc zur \ferfiigung zu stellen, die sowohl 
cheinisch als auch mctabolisch fiir eine Arzneimilielentwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichtlich ihrer thera- 
pcuiischcn Brcitc, ihrcr Sclcktivitat dcr Wirkung und/oder unerwiinschter toxischcr Ncbcnwirkungcn und/oder ihrer 
Wirkstarke den natiirlichen Dcrivatcn ubcrlcgcn sind. 

Die vorlicgcndc Erfindung beschrcibt die ncucn Epothilon-Dcrivatc dcr allgcmcincn Fonnel I, 
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R . R gleich odcr vcrschicdcn sind und Wasscrstoff, CpCio-Alkyl, Aryl, C7-C2o-Aralkyl, odcr gemcinsam cine 
(CI l2)m-Gruppc mil m = 1, 2, 3, 4 oder 5, eine -(CH2)-0-(CH2)-Gruppe, 

R 2 *, R 2b gleich odcr vcrschicdcn sind und Wasscrstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, CrQa-Aralkyl odcx gemcinsam eine 
(CIl2)n-Cruppc mil n = 2, 3, 4 odcr 5, 
E cine Gruppc 
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,4b 



tO, 1 oder 2, 
w 0, 1 oder 2, 

G, G' cleich oder verschieden sind und WasserstofT, Halogen, -CN, R 24 , Ci-C2o-Acyl, C r C2o-Acyloxy-Gruppen, OR 24 , 
CO2R » N3, NO2, NR 24 *R 24b , 10 
R 24 \ R 24b gleich oder verschieden sind und R 24 oder gemeinsam eine -(CH^e-Gruppc mit e = 4, 5 oder 6, 
R 24 WasscrslofT, CrCio-Alkyl, Aryl t C7-CVAralkyl, 
R 3t WasserstofT, d-CV Alkyl, Aryl, C r C 2 <r Aralkyl, 
R 14 WasserstofT, OR l4a , Hal, 

R 3b OPG l4 oder 15 
R 3b . R gemeinsam eine Bindung, 

R 4 *, R 4b gleich oder verschieden sind und WasserstofT, Fluor, CrCio-Alkyl, Aryl, C7-C20- Aralkyl, 
R 5 WasserstofT, C r C, 0 -Alkyl, Aryl, C r C 2 <r Aralkyl, (CH^-A 
wobci s fur 1,2,3 oder 4, 

A fur OR 22 oder Hal, 20 
R 22 fur WasserstofT oder PG 4 stchen, 

R 6 , R 7 jc cin Wasscrstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein Sauerstoffatom, 
R 8 WasserstofT. Fluor, CpC^-Alky!, Aryl, Cy-C 2 o-Aralkyl, die alle substituiert sein konnen, 

X cin Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppcn OR 23 , eine C 2 -Cio-AlkyIen-a,(i>dioxygruppe, die gcradketlig oder ver- 
zwcigl sein kann, H/OR 9 oder cine Gruppierung CR l0 R l l , 25 
wobci 

R 23 fur cincn C r C 2(r Alkylrcst, 

R 9 fur WasserstofT oder cine Schutzgruppc PG*, 

R 10 , R 11 gleich oder verschieden sind und fur WasserstofT, einen C r C 2 o- Alkyl-, Aryl-, C7-C 2 o-Aralkylrest oder R 10 und 
R u zusammcn mil dem McthylcnkohlcnstofTatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring stehen, 30 
Y cin Sauerstoffatom oder zwei WasserstofTatome, 
Z cin SaucrstofTatom oder I I/OR 12 , 
wobci 

R 12 WasserstofT oder cine Schutzgruppc PG 1 ist, 

bedcutcn. 35 

Die Darstellung der ncucn Fpolhilon-Derivatc basiert auf dcr Verknupfung dreier Teilfragmenle A, B und C. Die 
Schniltstcllcn licgen wic in dcr allgcmcincn FonncI T angedeutet. 
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If 

A bedcutet cin C r (VFragmcnt (Epothilon-Zahlwcisc) der allgcmcincn Formcl 

R\ R 1b " r**' 




A, 

worin 

R la '. R ,b ', R 2 *' und R 2b ' die bcrcits fur R ,a , R lb , R 2a und R 2b genannten Bedeutungcn haben und 
R 13 CI! 2 OR ,3 \ CHrllal, CIIO. CX^R 136 , COIIal, 
R 14 WasserstofT, OR 141 , Hal. OS0 2 R 14b , 

R l3 \ R 14 * WasserstofT, S0 2 -Alkyl, SC^-Aryl, SC^-Aralkyl oder gemeinsam cine -(CH 2 ) 0 -Gruppc oder gemeinsam cine 
CR ,3a R ,5b -Gruppc. 

R l3b . R l4b WasserstofT, C r C 20 -Alkyi, Aryl, C r C 2 o- Aralkyl, 

R l3 \ R l5b gleich oder verschieden sind und WasserstofT, C r C l(r Alkyl, Aryl, C7-C20- Aralkyl, oder gemeinsam cine - 
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(CH 2 )q-Gruppe, 
Hal Halogen, 
o 2 bis 4, 
q 3 bis 6, 

5 cinschlicBlich allcr Stcrcoisomcrcn sowic dcrcn Gcmischc bcdcutcn sowic 

freie Hydroxylgruppen in R 13 und R 14 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A und R 13 ketalisiert, in einen 
Enoleihcr ubcrfuhrt oder reduziert sowie freie Sauregruppen in A in deren Salze mil Basen uberfuhrt sein konnen. 
B steht fur ein CVQr Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 

io R 5 ' 

W 

» 5 B 

worin 

E\ R 3a * und R 5 * die bcreils fiir E, R 3 * und R 5 genannten Bedeutungen haben, und 

V ein Saucrstoffatom, zwci Alkoxygruppcn OR 17 , cine C2-Cio-Alkylcn-a,G>dioxygruppc, die gcradkctiig oder vcr- 
20 zweigt sein kann oder H/OR 16 , 

W ein Sauerstoflatom, zwci Alkoxygruppcn OR 19 , eine C2-C l o-Alkylen-a,o>dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zwcigl sein kann oder H/OR 18 , 

R 16 , R 18 unabhangig voneinander Wassersloff oder eine Schutzgruppe PG l 
R 17 , R 19 unabhangig voneinander CpC^-Alkyl, 
25 bcdcutcn. 

C stent fur ein Ci3-Ci6-Fragmenl (Erxrthilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 



30 



35 

worin 

R 8 die bcrcits in der allgemeinen Formel I fur R 8 genannte Bcdcutung hat und 
R7' ein Wasscrsioffatom, 

R 20 ein WasscrstofTatom oder cine Schutzgruppe PG 2 
40 R 21 cine Hydroxygruppc, Halogen, cine geschiitztc Hydroxygruppc OPG 3 , ein Phosphoniumhalogenidresl PPh 3 + 
Hal (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br. I), ein Phosphona trust P(0)(OQ) 2 (Q = C r C 1(r Alkyl oder Phenyl) oder ein Phosphin- 
oxidrcst P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl), 

U ein Sauerstoflatom, zwci Alkoxygruppcn OR 23 , eine C2-Cto-Alkylen-a,a>dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zwcigl sein kann, H/OR 9 oder cine Gruppicrung CR 10 R 11 , 
45 wobci 

R 23 fur cincn Ci-C2o-Alkyircst, 

R 9 fiir Wasscrstoffodcr eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 10 , R n gleich oder vcrschicdcn sind und fiir Wasscrstoff, cincn CpC2o-Alkyl-, Aryl-, C7-C2o-Aralkylrest oder R 10 und 
R 11 zusammcn mil dem Mcthylcnkohlcnsioflatom gemcinsam fiir cincn 5- bis 7-glicdrigcn carbocyclischcn Ring stehen, 
50 bcdcutcn. 

Als Alkylgruppcn R la . R lb , R 2 \ R 2b , R 3a , R 4 *, R 4b , R 5 , R 8 , R 10 , R 11 , R l3b , R l4b , R 13a , R 15b , R 17 , R 19 . R 23 und R 24 sind 
gcrad- oder vcrzwcigtkcttigc Alkylgruppcn mil 1-20 Kohlcnstoftatomcn zu bctrachten, wic bcispielswcisc Methyl, 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tcrt.-Butyl, Pcntyl, Isopcntyl, Ncopcntyl, Heptyl, Hcxyl, Dccyl. 

Die Alkylgruppcn R ,a , R ,b , R 2 *, R 2b , R 3a , R 4a , R 4b , R 5 , R 8 , R l6 , R» R l3b , R l4b , R !5a , R l5b , R 17 , R 19 , R 23 und R 24 kon- 
55 nen pernuoricrt oder substituicrt sein durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppcn, C1-C4- Alkoxygruppcn, C6-CirAryI- 
gruppen (die durch 1-3 Halogenatome substituicrt sein konnen). 

Als Arylrcsi R ! \ R lb , R 2a , R 2b , R 3a , R 4 *, R 4b , R 5 , R 8 , R !0 , R ! \ R t3b , R l4b , R ,5a , R 15b und R 24 kommcn subslituiertc und 
unsubstiiuicric carbocyclischc oder hctcrocyclischc Rcstc mil cincm oder mchrcren Hctcroatomcn wie z. B. Phenyl, 
Naphthyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl. Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Thiazolyl, die 
60 cinfach oder mchrfach substituicrt sein konnen durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO2H, C02-Alkyl, -NH 2 , -N0 2 , -N 3 , -CN, 
Gi-C^Alkyl, CVC2o-Acyl, CpC2o-Acyloxy-Gruppcn, in Frage. 

Die Aralkylgruppcn in R u . R lb . R 2 *, R 2b , R 3a , R 4 \ R 4 * 5 , R 5 , R 8 , R 10 , R 11 , R l3b , R l4b , R 15a , R l5b und R 24 konnen im Ring 
bis 14 C-Atomc, bevorzugt 6 bis 10 und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthallcn. Als Aralkylrcstc 
kommcn bcispiclwcisc in Bctracht Benzyl, Phcnylcthyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Furylmcthyl, Thicnylclhyl, Py- 
65 ridylpropyl. Die Ringc konnen cinfach oder mchrfach substituicrt sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO2H, C0 2 -Alkyl, 
«N0 2 , -N 3 , -CN, Q-Qo-Alkyl, C r G 2 o-Acyl, C r G 2 o-Acyloxy-Gruppcn. 

Die in X in der allgemeinen Formel I cnthaltcncn Alkoxygruppcn sollcn jewcils 1 bis 20 Kohlcnstoflatome enthaltcn, 
wobci Mcthoxy-, Ethoxy- PropoxyTsopropoxy- und t-Butyloxygruppen bevorzugt sind. 
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A!s Vertreter fur die Schutzgruppen PG sind Alkyl- und/oder Aryl-substituiertes Silyl, Q-CarAlkyl, CVC7-Cycloal- 
kyl, das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann, Aryl, C7-C20-Aralkyl, CpC20-Acyl sowie Aroyl zu nen- 
nen. 

Als Alkyl-, Silyl- und Acylreste fur die Schutzgruppen PG konimen die dem Fachmann bekannten Reste in Betracht. 
Bcvorzugt sind aus den cntsprcchcndcn Alkyl- und Silylcthcm lcicht abspallbarc Alkyl- bzw. Silylrcstc, wic bcispicls- 
weise dcr Meihoxy methyl-, Methoxyethyl, Ethoxyeihyl-, Telrahydropyranyl-, Telrahydrofuranyl-.Trimelhylsilyl-, Trie- 
thylsilyl-, ierl.-Butyldimeihylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nilroben- 
zyl-, para-Melhoxybenzyl-Rest sowie Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylreste. Als Acylreste kommen z. B. Formyl, Ace- 
tyl, Propionyl, Isopropionyl, Pivalyl-, Butyryl oder Benzoyl, die mil Amino- und/oder Hydroxygruppen subslituiert sein 
konncn, in Fragc. 

Die Acylgruppen PG X bzw. PG 1 in R 9 und R 12 konnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome enthalten, wobei Formyl-, Acetyl-, 
Propionyl-, Isopropionyl und Pivalylgruppen bevorzugt sind. 

Dcr Index m in der aus R u und R l gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise fur 1, 2, 3 oder 4. 

Die fiir V, W und X moglichc C2-Ci 0 -Alkylcn-a,(D-dioxygruppc ist vorzugsweise cine Ethylcnkctal- oder Ncopcntyl- 
kctalgruppe. 

Die nachstehend genannten Verbindungen sind erfindungsgemafl bevorzugt: 
(2Z,5S(E),9S, 1 2R,1 3S, 14S]-9, 1 3-Di hyd^^ 
ny l]-6-oxabicyc lo[ 1 3 .3 . 1 Jnonadeca- 1 ( 1 9),2, 15,1 7-tetraen-7, 1 1 -dion 
[2R,4S,6S(H),10S,13R,14S,15SJ-10,14-Dihydroxy^ 
yl)cmenylJ-3,7-dioxatricyclo[14.3.1.(^^ 
[2S,4R,6S(E),10S,13R,14S,15S]-10.14-D^ 

yl)cthcnyl]-3,7-dioxalricyclo[ 14.3 . 1 .O^Jeicosa- 1 (20), 1 6, 1 8-trien-8, 1 2-dion 

[2E,5S(E),9S.12R,13S,14S]-9,13-Dihydroxy-2,W 

ny l]-6-oxabicyclo[ 1 3.3. 1 Jnonadeca- 1 ( 1 9),2, 15,1 7-tclraen-7, 1 1 -dion 

[2S\4S,6S(E),10S,13R,14S,15S>10,14-Dihydroxy-2,H^ 

yi)cthenyl]-3,7-dioxatricyclo[ 14.3. 1 .O^Jeicosa- 1 (20), 16,1 8-trien-8, 1 2-dion 

(2R,4R,6S(F),10S,13R,14S,15S]-10,14-Dihydro^ 

yI)cthcnylJ-3,7-dioxatricyclol 14.3.1. 0 2 - 4 Jcicosa-l(20),16,18-tricn-8,12-dion 

(27^S(E),9S,12R,13S,14S]-9,13-Dihydroxy-12-c^ 

y l)cthcnyl]-6-oxabicyclo[ 13.3.1 Jnonadeca- 1 ( 1 9),2, 15,1 7-tetraen-7, 1 1 -dion 

(2Z,5S(E),9S , 1 2R, 1 3S, 14S]-9, 1 3-Di hyo^x 

y l)cihcnyl]-6-oxabicyclo[ 1 3.3. 1 Jnonadeca- 1 ( 1 9),2, 1 5, 17-tctraen-7, 1 1-dion 

l2Z,5S(H),9S,12R,13S,14SJ-9,13-Dihydroxy-2,10,10,12,14-pcnlamcthyl-5-[l-mcthyl-2-(2-pyridy 

clo[13.3.1Jnonadcca-l(19),2,15,17-tctracn-7,l 1-dion 

(27^5S(F0,9S,12R,13S,14Sl-9,13-Dihydroxy-2,10,10J^ 

cyclo[ 1 3 . 3 . 1 ] nonadeca- 1 ( 1 9),2, 1 5 , 1 7- tctraen-7, 11 -dion 

[2Z,5S(E),9S. 1 2R, 1 3S, 1 4S]-9, 1 3-Di hyd™^ 

zol-4-yl)cthcnylJ-6-oxabicyclo[ 13.3.1 jnonadeca- 1(19),2,1 5,1 7-tctracn-7,l 1-dion 

f2Z,5S(E),9S,12R,13S,14SV9,13-Dihydtoxy-2.12,14-^ 

6-oxabicyclo[ 13.3.1 ]nonadcca- 1 ( 1 9),2, 15,1 7-telraen-7, 1 1 -dion 

|2Z,5S(E),9S.12R,13S,14SJ-9,l3«Dihydroxy-12-c^ 

oxabicyclol 13.3.1 Jnonadeca- 1 ( 1 9),2,1 5,1 7-tctracn-7, 1 1 -dion 

[2Z,5Sa 7 0,9S,12R,13S,US]-9,13-Dihydro 

6-oxabicyclo[ 13.3. 1 Jnonadeca- 1(1 ( 1 9),2, 15, 17-tcu-acn-7, 1 1-dion 

[2Z,5SO^S.12R,13S,14Sl-9,13-D^^ 

clo[ 1 3.3 . 1 Jnonadeca- 1 ( 1 9),2, 1 5, 1 7-tctracn-7, 1 1 -dion 

l27^S(l0.9S,12R,13S,14SJ-9.13-Dihydraxy-12-c%^ 

bicyclo[ 13.3.1 Jnonadeca- 1 ( 1 9),2, 1 5, 1 7-tctracn-7, 1 1 -dion 

|2R,4S.6S(E).10S,13R,14S,15SJ-10,14-Dihydroxy^^ 

yl)ethenyll-3,7-dioxatricyclo[14.3.1.(^ 4 ]cicosa-l(2()),l6,18-tricn-8,12-dion 

(2R,4S,6S(E),10S,13R,14S,15SJ-10.14-Dihyd™^ 

zol-4-yl)cthcnyll-3,7-dioxatricyclo(14.3.1.(r- 4 ]cicosa-l(20).16,18-tricn-8,12-dion 

12R,4S,6S(E),10S,13R,14S,15S]-I0,14-Dihyoroxv^^^^ 

dioxatricyclo[ 14.3.1 .O^Jcicosa- 1 (20). 1 6, 1 8- trien- 8,1 2-dion 

(2R,4S,6S(E),10S,13R,14S,15SJ-10,14-Dihydroxy-2,lU 

dioxatricyclo[ 1 4.3 . 1 .O^Jcicosa- 1 (20). 1 6, 1 8- trien-8, 1 2-dion 

|2R,4S.6SmiOS f 13R,14S\15S)-10.14-Dihydroxy-13-cthyl-2,15-dimcthyi-ll.ll-trimcm^ 

thylmiazol-4-yl)cthcnyl)-3,7-dioxairicyclo[ 14.3.1^^ 

|2R,4S,6S(E),10S,13R,14S,15SJ-10,14-Dihyd^ 

nyl J-3,7-dioxatricyclol 14.3.1 .O^Jcicosa- 1 (20), 1 6, 1 8-tricn-8, 1 2-dion 

(2R,4S.6S(F0.10S,13R,14S.15S)-10,14-Dihydroxy-13-cthyl-2 t ll,11,15-tetramcthyl-6-[l^ 

3 ,7-diox atricyclo[ 14.3.1 .02'4]eicosa- 1 (20), 1 6, 1 8- tricn-8, 1 2-dion 

[2R.4S,6S(E),10S,13R,14S,15SJ«10,14-Dft^ 

y l)cthcnyl]-3.7-dioxatricyclo[ 14.3.1 .O^Jcicosa- 1 (20), 16,1 8-trien- 8,1 2-dion 

12R,4S,6S(F).10S,13R,14S.15SJ-I0,l4-Dihydrox^ 

clo[ 14.3. 1 .0 2,4 1cicosa- 1 (20), 1 6, 1 8-lricn-8. 1 2-dion 

(2R,4S\6S(E),10S,13R,14S,15SJ-I0,14-Dihyd^ 

nyll-3.7-dioxatricyclo|14.3.1.0 2 ' 4 lcicosa-l(20),16.18-tricn-8,12-dion 
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l2SR,4SR,6SXE),10S f 13R,14S,15S]-10,14-Dihydroxy-13-eto^^^ 

zol-4-yl)elhenyl]-3,7-diox^ 

(2SR,4SR,6S(E),10S,13RJ45,15SH0,14-Dihy^ 

hiazol-4-yI)eihenyl]-3,7-dioxalricyclo[ 14.3. 1 .(Pjeicosa- 1 (20), 1 6, 1 8-trien-8, 1 2-dion 
5 [2SR,4SR,6S(E),10S,13RJ4S,15SH0,14-Dihy^ 

3jKJioxairicyc!o[14.3.1.0 2,4 Jeicosa-l(20),16,18-irien-8,12-dion 

l2SR,4SR,6S(E),10S,13R,14S.15S]-10,14-Dihydroxy-2^^ 

3J-dioxairicyclo[14.3.1.0 2 ' 4 Jeicosa-l(20) f 16,18-lrien-8,12-dion 

[2SR,4SR,6S(E),10S,13RJ4SJ5S]-10,14-DihyoVoxy-13^ 
io ihylthiazol-4-yl)cmcnyl]-3/7^^ 

|2SR,4SR,6SXE),10S,13R,14S,15S]-10,14-Dihydra^ 

dyI)cthenyl]-3 ,7-dioxalricyclo[ 14.3.1 .(Pjeicosa- 1(20),1 6,1 8-irien-8,l 2-dion 

[2SR,4SR,6S(E),10S,13R,14S.15S]-10,14-Dmyd™^ 

n y l]-3 ,7«dioxatricyclol 1 4.3. 1 .C^Jcicosa- 1 (20), 16,1 8-tricn-8, 1 2-dion 
15 [2SR,4SR,6S(E),10S\13R,14S,15SH0,14-™^ 

yl)elhenyl]-3,7Klioxatricyclo[14.3.1.(^^ 

(2SR t 4SR,6S(E),10S,13RJ4S,15S]-10.14-Dihydra^ 

ricyclo[14.3.1.0 2,4 Jeicosa-l(20).16,18-trien-8,12-dion 

12SR,4SR,GS(E),10S,13RJ4S,15S]-I0,14-Dihyd^^ 
20 yl)cthcnyl]-3,7-dioxatricyclol 14.3. 1.0^^^ 



Die Tcilfragmcnte (Synthcscbaustcine) der allgcmcinen Formcl A lassen sich wie in DE 197 51 200.3 beschrieben 



Die Darsiellung der Teilfragmenle B, in denen E" eine Gruppe 



40 



45 



50. 



55 



60 



Darstellung der Teilfragmente A 



25 hcrslcllcn. 



30 




darsiellt, crfolgt gcmaB Schema I: 
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Schema 1 



°v P a 



B-ll 



B-lll 



b HO 



B-IV 



c . PG 8 Q 



B-V 



0 x P 

HO OH 



HO OH 



B-VI 



B-VII 



PG a O OH 
B-VII I 



PG'cf 
B-IX 



B-V 



10 



15 



20 



B-V 



PG s O 



B-X 



OH ' 



PG 8 0 >-L 
\_P"_/ 



J 



I — B-XIa: L=H 
B-Xlb: L=OH 
Hal 

:chG 



~^ B-XIc: 

r 

L -*'B-Xld: L=c 



PG'O 



VchG m PG 8 0 VoAlkyl^P G \_ 
B-XII B-XIII B-XIV 
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25 



35 



45 



50 



PG 8 q ^OPG 7 p HO /-OPG 7 a O v /-OPG 7 

B-XV B-XVI B-XVII 



10 r HO /-OPG 7 „ V /-OPG 7 



/ 



,s B-XVIII B-XIX 



t PG 9 O v /-OPG 7 u PG 9 0 /-OH 
z° B-XVIII ,hE"-f R *' )_ E »-Z R 4b- 

B-XX B-XXI 



p3a* j^3a' p3a* 

PG 9 0 >= w w PG s O VoH x PG 9 0 Vw 




B-XXII (R*>=H) B-XXIII (R^H) B-XXIV (R3ayH) 



B-IX 



y R 5 z R 5 
r E--( ^-E'^ 



40 PG 8 0 0PG 8 /H PG°0 V 

B-XXV B-XXVI 



r ab * \ r 

HO OPG W OPG 

B-XXVII B-XXVIII (R3 a -H) 



R \ , R5< ad R3a \ R 5 

HO ~ OPG 9 W OPG 1 

60 B-XXIX (R3*/H) BOCXX(R3^H) 

Schritl a (B-Il => B-III): 

Die Vcrbindung B-n wird nach den dem Fachmann bekannten Methoden z. B. in einer Wiiiig- odcr Willig/IIorncr-Rc- 
aktion odcr cincr analogcn Variantc umgesctzt. Bevorzugt ist die Willig-Reaktion unter Verwendung von Phosphonium- 
65 halogcnidcn des Typs CH 3 (Ph)3 + Hal", CH 3 P(Alkyi) 3 + Hal" oder Phosphonaten des Typs CH 3 P(0)(OAIkyl) 2 , 
(MIjP(0)(OAryl) 2 mit Ph gleich Phenyl, und Halogen in den bcreits genannten Bcdeuiungcn mil starken Bascn wic z. B. 
n-Butylliihium, Kaliumtcrt.-butanolat, Natriumcthanolat, Natriumhexamethyldisilazan; als Base bevorzugt ist n-Butyi- 
lithium. 
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Schritt b (B-m => B-IV): 

Die Rcduklion der Carbonylgruppe in B-m kann nach den, dem Fachmann bekannten \ferfahren durchgefuhrt werden. 
A Is Reduktionsmittel kommen z. B. Natriumborhydrid f Diisobulylaluminiumhydrid und komplexe Metailhydride wie 
z. B. Lithiumaluminiumhydrid in Frage. 

Schriu c (B-IV => B-V): 5 
Die Hydroxylgruppe in B-IV wird nach den, dem Fachmann bekannten Melhoden geschutzl. Als Schutzgruppe PG* 
kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen wie z. B. der Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Te- 
trahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, 
Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Fonnyl-, Acetyl-, 1,1,1-lYichlora- 
cctyl, Propionyl-, Isopropionyl-, Pivalyl-, Butyryl- odcr Bcnzoylrcst in Fragc. 10 

Eine Obersicht befindet sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis*' Theodora W. Green, John Wiley and 
Sons). 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespalten werden konnen, wie z. B. der Tri- 
methylsilyl-, tcrt.-Butyldimcthylsilyl-, tcrt.-Butyldiphcnylsilyl-, Tribcnzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rcst. 

Besondcrs bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der tert.-Butyldiphenylsilyl-Resl. 15 
Schritt d (B-VI => B-VII): 

Die Redukuon der Sauregruppen in B-VI kann nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren durchgefuhrt werden. Als 
Reduktionsmittel kommen z. B. komplexe Metailhydride wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid oder Borankomplexe wie 
z. B. dcrBoran-Tctrahydrofuran-Komplcx in Fragc. 

Schritt e (B-VII => B-VHI): 20 
Eine Hydroxylgruppe in B-VII wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschiitzt. Als Schutzgruppe PG 8 
kommen die unter Schritt c bercits beschricbenen Schutzgruppen in Frage. 

Schritt f (B-VHI => B-DC): 

Die Oxidation des primarcn Alkohols in B-VITT zum Aldehyd B-IX erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Metho- 
den. Beispiclswcise genannt sci die Oxidation mil Braunstein, Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chrom- 25 
trioxid-Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swern oder verwandler Methoden z. B. unter Verwendung von Oxalyl- 
chlorid in Dimclhylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von Slickstoffoxiden wie 
z. B. N-Mcthyl-morpholino-N-oxid in Gcgcnwart gccignctcr Katalysatorcn wic z. B. Tctrapropylammoniumpcrruthcnat 
in incrtcn Ijbsungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern sowie die mil Pyridiniumchlorochromat. 

Schritt g (B-DC => B-V): 30 
Der Aldehyd B-IX wird, wic unter Schritt a bcschricbcn, in die Methylenverbindung B-V ubcrfuhrt. 

Schritt h (B-V => B-X): 

An die Doppclbindung in B-V wird nach anti-Markovnikov Wasscr addicrt. Hicrzu cigncn sich die dem Fachmann be- 
kannten Verfahren wic z. B. die Umsclzung mil Borancn, deren anschlieBende Oxidation zu den entsprcchenden Borsau- 
rccstcm und dcrcn Vcrscifung. Als Boranc bevorzugt sind z. B. der Boran-Tctrahydrofuran-Komplcx, der Boran-Dirnc- 35 
thylsulfid-Komplex, 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan in einem inerten Losungsiniltel wie beispielsweise Tetrahydrofuran 
odcr Dicthylcthcr. Als Oxidationsmittcl wird vorzugsweisc WasscrstofTpcroxid verwendct, zur Verscifung der Borester 
vorzugsweisc Alkali hydroxide wic z. B. Natriumhydroxid. 

Schritt i und i' (B-X => B-XIa => B-XIb): 
Die Oxidation des primarcn Alkohols in B-X iibcr den Aldehyd B-Xla (L = H) zur Carbonsaure B-XIb (L = OH) erfolgt 40 
nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren. Vorzugsweisc erfolgt die Oxidation enlweder in zwei Reaktionsschritten, 
wobci der Aldehyd B-Xla nach den unter I) beschricbenen Verfahren gencriert wird, odcr in einem cinzigen Rcaktions- 
schritt unter Verwendung von Chronischwcfclsaure. 

Schritt j (B-XIb => B-XIc): 

Die Carbonsaure B-XIb wird nach den, deni Fachmann bekannten Verfahren in cin Saurchalogcnid der allgcmcincn For- 45 
mcl B-XIc (L = Hal), vorzugsweisc in das Saurcchlorid ubcrfuhrt. 
Schritt k (B-XIc => B-Xld): 

Das Saurchalogcnid B-XIc kann mil cincr chiralcn Hilfskomponcnte chG-H in cine Vcrbindung der allgcmcincn Formcl 
B-XId nach den, dem Fachmann bekannten Methoden, ubcrfuhrt werden. Als chiralc Hilfsgruppc chG-H cigncn sich chi- 
rale, optisch rein hcrstcllbarc und wohlfcilc Alkohole wic z. B. Pulcgol, 2-PhcnyIcyclohcxanol, 2-Hydroxy- 1 ,2,2-triphe- 50 
nylclhanol, 8-Phenylmcnlhol odcr optisch rein hcrstcllbarc und wohlfcilc, rcaklivc NH-Gruppcn cnlhallcndc Virbindun- 
gen wie z. B. Amine, Aminosaurcn, Lactamc odcr Oxazolidinone. Bevorzugt sind Oxazolidinone, besondcrs bevorzugt 
die Vcrbindungcn der Fonncln 



hn^o 



und 




55 



60 



Durch die Wahl des jcwciligcn Antipoden wird die absolute Stereochemie am a-('arbonyIkohlenstoff der Vcrbindung 
der allgcmcincn Formcl B-XII fcstgclcgt. Auf dicscm Wege lassen sich im Folgeschrilt die Vcrbindungcn der allgemci- 
ncn Fonncln B-XII bzw. dcrcn jcwciligc Enantiomcre ent-B-XH enatiomerenrein erhalten. Wird als chG-H cin achiralcr 
Alkohol wic z. B. Ethanol cingesctzt, so crhalt man im Folgeschrilt die racemischen Vcrbindungcn rac-B-XIT. 65 

Schritt 1 (B-XId => B-XII): 

Die Vcrbindung B-XId wird durch Einwirkung starker Bascn wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhcxamelhyldis- 
ilazan bci nicdrigen Tcmpcraturcn in das Enolat ubcrfuhrt und nach den, dem Fachmann bekannten Methoden mil cincr 
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Alkylverbindung R^-LG, worin LG eine Abgangsgruppe wie beispielsweise ein Halogenatom, eine d-Cio-Alkylsulfo- 
nylgruppe oder eine C6-Ci4-Ar(alk)yl-sulfonyIgruppe darstellt, alkyliert. Fur R 4 * in der Bedeutung von Fluor kommen 
die, dem Fachmann bekannten elekirophilen Fluorierungsreagenlien in Frage. Bevorzugt verwendet wird n-Fluorbenzol- 
sulfonimid. 
5 Schritt m (B-X1D => B-XIV): 

Die optionale Hinfuhrung eines zusatzlichen Restes R 4b " (R 4b * * Wasserstoff) erfolgt wie unter Schritl I) beschrieben. 
chG-H in B-XIc stellt dann vorzugsweise eine achirale Verbindung dan 
Schritt n(B-XIII => B-XIV): 

Wird fur chG-H in B-XIc eine chirale Hilfskomponente eingesetzt, so empfiehlt sich der Austausch des chiralen durch ei- 
10 ncn achiralcn Rest durch Umcstcrung. Hicrdurch kann die chirale Hilfskomponcntc zuriickgewonnen und crncut cingc- 
setzt werden. Fiir die Umeslerung kommen die, dem Fachmann bekannten Methoden in Frage. Vforzugsweise verwendet 
werden Titan(IV)alkoholate in entsprechenden Akylalkoholen wie beispielsweise Titan(IV)ethylat in EthanoL 

Der Ester in B-XM wird zum Alkohol B-XIV reduziert. Als Reduktionsmittel eignen sich die, dem Fachmann bekann- 
ten Rcduktionsmittcl wie z. B. Aluminiumhydridc wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid odcr Diisobutylaluminiumhydrid. 
15 Die Rcaktion erfolgt in einem inerten Losungsmittel wie z. B. Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol. 
Schriu o (B-XIV => B-XV): 

Eine Ilydroxylgruppe in B-XIV wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzt. Als Schutzgruppe PG 7 
kommen die unter Schritt c bereits beschriebenen Schutzgruppen in Frage. 

Bevorzugt sind solchc Schutzgruppen, die unter saurcn Rcaktionsbcdingungcn gcspaltcn werden konncn, wie z. B. der 
20 Methoxymcthyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, t-Butyldimethylsilyl-, Trimcthylsilyl-Rest. Besonders bevor- 
zugi isl der Tetrahydropyranyl-Rest. 

Schritt p (B-XV => B-XVI): 

Die unter Schrilt c) bzw. e) eingefuhrte Schutzgruppe PC 8 wird nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren vorzugs- 
weise unicr Vcrwendung von Fluoridcn wie beispielsweise Tetrabulylammoniumfluorid gespalten. 
25 Schrilt q (B-XVI => B-XVII): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in B-XVI zum Aldehyd erfolgt nach den unter Schritl f) beschriebenen Verfahren. 

Schritl r (B-XVD B-XVHI): 
Die Umscl7.ung des Aldchyds B-XVII zu Alkoholcn der allgcmcincn Formcl B-XVIII erfolgt nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden mil mctallorganischcn Verbindungcn der allgemeinen Forme! M-R y , worin M flir ein Alkalimetall, 
30 vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Met all MX, worin X ein Halogen reprasenliert und der Rest R 5 ' die oben ge- 
- nannlc Bcdcuiung aufweist, sicht. Als zweiwertiges Mctall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevor- 
zugt Chlor, Brom und Iod. 

Schritt s (B-X VIII => B-XDC): 
Die Oxidation des Alkohols B-XVIII zum Kcton (V in der Bedeutung von Sauerstoff) der allgemeinen Formcl B-XIX er- 
35 folgt nach den unicr 0 gcnannlcn Verfahren. Bevorzugt ist die Oxidation mil N-Mcthyl-morpholino-N-oxid in Gcgcn- 
warl gecigneler Kalalysatoren wie z. B. TelrapropylainrnoniuniperrulhenaL Die Carbonylgruppe kann gegebenenfalls 
nach den dem Fachmann bekannten Verfahren in ein Kctal ubcrfuhrt werden (V in der Bedeutung zweier Alkoxygruppcn 
OR 17 bzw. eincrCVCio-Alkylcn-a,0)-dioxygruppc). 
Schritl t (B-XVm => B-XX): 

40 Die Hydroxylgruppc in B-XVIII wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschiitzt. Als Schutzgruppe PC? 
kommen die unter Schritt c) bereits beschriebenen Schutzgruppen in Frage. 
Schritt u (B-XX => B-XXI): 

Die unter Schritt o) cingefuhrte Schutzgruppe PG 7 wird nach den. dem Fachmann bekannten Verfahren unter Verwen- 

dung saurcr Rcaktionsbcdingungcn gcspaltcn. 
45 Schriu v (B-XXI => B-XXIl): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in B-XXI zum Aldehyd B-XXII (R 3a in der Bcdcuiung von Wasserstoff) erfolgt 

nach den unter Schritt f) beschriebenen Verfahren. 
Schritl w (B-XXII => B-XXIE): 

Die optionale Umsctzung des Aldchyds B-XXII zu Alkoholcn der allgcmcincn Formcl B-XXUI unter Einfuhrung cincs 
50 Restes R 3a ' erfolgt nach den unter Schritl r) beschriebenen Verfahren. 
Schritl x (B-XXm => B-XXIV): 

Die Oxidation des Alkohols B-XXH3 zur Carbonyl verbindung der allgcmcincn Formcl B-XXIV (W in der Bedeutung 

von SaucrstofT) erfolgt nach den unicr 0 gcnannlcn Verfahren. Bevorzugt ist die Oxidation mil N-Mcthyl-morpholino-N- 

oxid in Gcgcnwart gccignctcr Kalalysatoren wie z. B. Tcurapropylammoniumpcrruthenat. Die Carbonylgruppe kann gc- 
55 gebencn falls nach den dem Fachmann bekannten Verfahren in ein Kelal uberfuhrl werden (W in der Bedeutung zweier 

Alkoxygruppcn OR 19 bzw. cincr CVCi 0 -AIkylen-a,0>dioxygruppe). 
Schritl y (B-DC => B-XX V): 

Die Umsctzung des Aldchyds B-EX zu Alkoholcn der allgemeinen Formel B-XXV erfolgt nach den unter r) gcnannlcn 

Verfahren. 
60 Schriu z (B-XXV => B-XXVI): 

Die Oxidation des Alkohols B-XXV zum Kcton (V in der Bedeutung von SaucrstofT) der allgemeinen Formcl B-XXVI 

erfolgt nach den unter 0 gcnannlcn Verfahren. 
Schritl aa (B-XXV => B-XXVII): 

Die unter Schritl l) cingefuhrte Schutzgruppe PG 9 wird nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren gcspaltcn. 
65 Schritt ab (B-XXVII B-XXVIIT): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in B-XX VII zum Aidchyd B-XX VIII (R 3& * in der Bedeutung von Wasscrslofl) er- 
folgt nach den unter Schriu 0 beschriebenen Verfahren. 
Schritl ac (B-XXVni => B-XXIX): 
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Die optionalc Umsetzung des Aldehyds B-XX VIII zu Alkoholcn der allgemeinen Formel B-XXIX unter Einfuhrung ei- 
nes Resies R 3 *' erfolgl nach den unter Schritt r) beschriebenen Verfahren. 

Schritt ad (B-XXVDC => B-XXX): 
Die Oxidation des Alkohols B-XXDC zur Carbonyiverbindung der allgemeinen Formel B-XXX (W in der Bedeutung 
von Saucrstoff) crfolgt nach den unter x) bzw. 0 genannten Verfahren. 

Darsteilung der Teilfragmenle C 

Die Teilfragmenle (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel C lassen sich wie in DE 197 51 200.3 beschrieben 
hcrstcllcn. 

Darsteilung der Teilfragmente ABC und deren Zyklisierung zu I: 
Tcilfragmente der allgemeinen Formel AB 



AB, 




to 



15 



20 



worin R l \ R ,b ', R 2a ', R 2b ", R 3a , R 5 , R*\ R u , E\ V und Zdie bcreits genannten Bedeutungen haben und PG 14 ein Wasser- 
stoflfatom oder eine Schutzgruppe PG darstellt, werden aus den zuvor genannten Fragmenten A und B nach dem in 
Schema 2 gczcigtcn Verfahren crhaltcn. 

Schema 2 



25 



V R *' 

w 



aa 



B 



V 



,3a 



>1a' 



>1b' 



>13 




OPG 



14 



5 2b' 



>14 



( 2a 



AB 



30 



35 



40 



Schritt aa (A + B r> AB): 

Die Vcrbindung B, worin W die Bedeutung cincs Saucrstoflfatomcs hat und cvcntucll vorhandene zusatzlichc Carbonyl- 
gruppen gcschut7.t sind, wird mit dem Enolat cincr Carbonyiverbindung der allgemeinen Formel A alkylicrt. Das Enolat 45 
wird durch Einwirkung starker Bascn wie z. B. Lilhiumdiisopropyiamid, Lithiumhcxamcthyldisilazan bci nicdrigen 
Tcmpcraturcn hcrgcslcllt. 
Tcilfragmente der allgemeinen Formel BC 



OPG 12 



-»3a 



W 



50 



55 



BC, 

worin R 3 ", R 5 , R 6 , R 7 , R\ E\ U und W die bcreits genannten Bedeutungen haben und PG 12 cin WasscrstofTatom oder cine 60 
Schutzgruppc PG darstellt, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten B und C nach dem in Schema 3 gczcigtcn 
Verfahren crhaltcn. 



65 
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Schema 3 



5 




B C CB 

Schrittab(B + C => BC): 

Die Vcrbindung C, in dcr R 21 die Bcdcutung cincs Wittigsalzcs hat und cvcntucll vorhandene zusatzlichc Carbonylgrup- 
15 pen gcschiitzi sind, wird durch eine geeignete Base wie z. B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Kalium-tert. bu- 
tanolal. Natrium- oder Lilhium-hexamelhyldisilazid deprotoniert und mil einer Verbindung B, worin V die Bedeutung 
von Saucrstoflf und W die Bedeutung zweier Alkoxygruppen OR 19 , einer CrCto-Alkylen-a,CD-dioxygruppe, die gerad- 
kettig oder verzweigt sein kann oder H/OR 18 hat, umsetzt. 
Tcilfragmcntc dcr allgcmcincn Forme! ABC (AB + C) 




ABC, 

35 worin R la ', R ll \ R 2a *. R 2b ', R la , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 13 , R 14 , E\ U und Z die bcrcits genannten Bcdcutungcn haben und PG 14 
cin Wasscrsloftatom oder eine Schutzgruppe PG darslelll, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenlen AB und C 
nach dem in Schema 4 und Schema 5 gczcigtcn Verfahren crhaltcn. 



Schema 4 




55 Schritl ac (AB + C => ABC): 

Die Vcrbindung C, in dcr R 21 die Bcdcutung cincs Wittigsalzcs hat und cventucll vorhandene zusatzlichc Carbonylgrup- 
pen gcschUtzt sind, wird durch cine geeignete Base wie z. B. n-Butyilithium, Lithiumdiisopropylamid, Kalium-tcrt.buta- 
nolat. Natrium- oder Lithium-hcxamcthyldisilazid deprotoniert und mil einer Verbindung AB, worin V die Bcdcutung ci- 
ncs Saucrstoflalomes hat, umgesctzt. 

60 



65 
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Schritt ad (A + BC => ABQ: 15 
Die Verbindung BC, worin W die Bedeutung eines Sauersloffatomes hat und eventuell vorhandene zusatzliche Carbo- 
nylgruppen geschutzt sind, wird mil dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A alkyliert. Das 
Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Lilhiumhexamethyldisilazan bei niedri- 
gen Tcmpcraiurcn hcrgcstcllt. 

Schritt ac (ABC => 1): 20 
Die Vcrbindungcn ABC, in denen R 13 einc Carbonsaure C0 2 H und PG 12 ein Wasserstoffatom darstelll, setzt man nach 
den, dem Fachmann bekannten Mcthoden fur die Bildung groBer Macrohde zu Verbindungen der Formel I, in denen Y 
die Bedeutung eines Saucrstoflatomes besitzt, um. Bevorzugt wird die in "Reagents for Organic Synthesis, Vol. 16, p 
353" beschriebene Mcthode unter Vcrwendung von 2,4,6-TrichlorbenzoesaurechIorid und geeigneten Basen wie z. B. 
Tricthylamin, 4-Dimcthylaminopyridin, Natriumhydrid. 25 

Schritt af (ABC => 1): 

Die Vcrbindungcn ABC, in denen R 13 einc Gruppc CII2OII und PG 12 ein Wasserstoffatom darstelll, lassen sich vorzugs- 
wcisc untcr Vcrwendung von Triphcnylphosphin und Azodicstcrn wic bcispiclswcisc Azodicarbonsaurcdicthylcstcr zu 
Vcrbindungcn der Formel I, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat, umsetzen. 

Die Vcrbindungcn ABC, in denen R 13 cine Gruppc Cl^-IIal odcr CIl20S02Alkyl odcr CI^OSC^Aryl oder 30 
CI^OSC^Aralkyl und PG 12 ein Wasscrsioffatoin darstcltt, lassen sich nach Deprotonierung mit geeigneten Basen wie 
bcispiclswcisc Natriumhydrid, n-Buihyllithium, 4-Dimcthylaminopyridin, Hiinig-Base, Alkylihcxameihyldisilazanen zu 
Vcrbindungcn der Formel I, in denen Y die Bcdeuiung zweier Wasserstoffatome hat, zyklisicrcn. 

Die flexible Funktionalisicrung der bcschricbcncn Bausteinc A, B und C gewahrlcistet auch cine von dem oben be- 
schricbcncn Vcrfahrcn abweichende Vcrkniipfungsrcihcnfolgc, die zu den Bauslcincn ABC fiihrt. Dicsc Vcrfahrcn sind 35 
in der folgcndcn Tabcllc zusammcngestcllt: 



40 



45 



50 



55 



60 
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Verknupfungs- 
moglichkeiten 


Verknupfungs- 
methoden a bis e 


Voraussetzungen 


A + B => A-B 


a: Aldol (siehe Schema 
2) 


Z = W = Sauerstoff 


B + C => B-C 


b: Wittig (analog 
Schema 3) 

e: McMurry 


U = Sauerstoff und R 21 = Wittigsalz 
Oder Phosphinoxid oder 
Phosphonat 

U=V = Sauerstoff 


A + C => A-C 


c: Veresterung (z. B. 
2,4,6-TrichIor- 
benzoylchlorid und 
4-Dimethylamino- 
pyridin) 

d: Veretherung (z.B. 
nach Mitsunobu) 


R13 = C0 2 R 13b Oder COHal und 
R20 = Wasserstoff 

R 1 3 = CH 2 OH und R20 = Wasser- 
stoff oder S02-Alkyl oder 
S02-Aryl oder S02-Aralkyl 



Nach diesen Vcrfahren lasscn sich die Baustcine A, B und C\ wie in Schema 6 angegeben, verkniipfen: 

Schema 6 
b oder e ^ c oder d 



A + B 



A-B + C 



coder 



d C-B-A bodere 



c oder d 
A + C ► C-A + B 



b oder e 
B + C ► C-B + A 



C-A-B ^ ere 



b oder e B-C-A 



C-B-A 



c oder d 



c oder d 



A-C-B a 



Frcic Ilydroxylgruppcn in I, A, B, C, AB, BC, ABC konnen durch Veretherung oder Vcrcsicrung, frcic Carbonylgrup- 
pen durch Kcialisicrung, Hnolclhcrbildung oder Reduktion weiter funktionell abgcwandcli scin. 
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Die Erfindung betrifft aJle Slereoisomeren dieser Verbindungen und auch deren Gemische. 

Biologische Wirkungen und Anwendungsbereiche der neuen Derivate 

Die neuen Verbindungen der Formcl I sind wen voile Pharmaka. Sic intcragicrcn mit Tubulin, indem sic gcbildctc Mi- 5 
krotubuli slabilisieren und sind somil in der I^age, die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen. Dies betrifft vor al- 
lem schnell wachsendc, neoplastische Zellen, deren Wachstum durch interzellulare Regelmechnismen weilgehend unbe- 
einfluBt ist. Wirkstoffe dieser Art sind prinzipiell geeignet zur Behandlung maligner Tbmoren. Als Anwendungsbereich 
seien beispielweise genannt die Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf und Nacken- 
Karzinomcn, dem maligncn Mclanom, der akutcn lymphozytarcn und myclocytarcn Lcukamic. Die crfindungsgcmaBcn 10 
Verbindungen cignen sich aufgrund ihrer Eigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Behand- 
lung chronischer entziindlicher Erkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis oder der Arthritis. Zur Vermeidung un- 
kontrollierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich 
prinzipiell in die hicrfur vcrwcndctcn polymcrcn Matcrialicn auf bzw. cinbringen. Die crfindungsgcmaBcn Verbindungen 
konnen alleine oder zur Erzielung additiver oder synergistischer Wirkungen in Kombination mit weiteren in der Tumor- 15 
therapie anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendel werden. 

Als Beispiele seien genannt die Kombinauon mit 

- Platinkomplcxcn wie z. B. Cisplatin, Carboplatin, 

- inlerkalierendcn Substanzen z. B. aus der Klasse der Anthracycline wie z, B. Doxorubicin oder aus der Klasse der 20 
Anlrapyrazole wie z. B. CI- 94 1 , 

- mit Tubulin interagierenden Substanzen z. B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide wie z. B. Vincristin, Vinblastin 
oder aus der Klasse der Taxane wie z. B. Taxol, Taxotere oder aus der Klasse der Makrolide wie z. B. Rhizoxin oder 
andere Verbindungen wie z. B. Colchicin, Combrelastatin A -4, Discodermolid und seine Analoga, 

- DNA Topoisomerascinhibitorcn wie z. B. Camptolhecin, Eloposid, Topotecan, Teniposid, 25 

- Folat- oder Pyrimidin-Anlimelaboli ten wie z. B. Lomelrexol, Gemcitubin, 

- DNA alkylicrcndcn Verbindungen wie z. B. Adozelesin, Dystamycin A, 

- Inhibitorcn von Wachstumsfaktorcn (z. B. von PDGF, KGF, TGFb, KGF) wic z. B. Somatostatin, Suramin, Bom- 
besin- Antagonistcn, 

- Inhibitorcn der Protein iy rosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z. B. Erbstatin, Geni stein, Stauro- 30 
sporin, Ilmofosin, 8-Cl-cAMP, 

- Antihonnoncn aus der Klasse der Antigcstagcnc wie z. B. Mifcpriston, Onapriston oder aus der Klasse der An- 
tiostrogene wic z. B. Tamoxifen oder aus der Klasse der Antiandrogcnc wic z. B. Cyprotcronacctat, 

Mctastascn inhibicrenden Verbindungen z. B. aus der Klasse der Eicosanoide wie z. B. PGI2, PGEi , 6-Oxo-PGEj 
sowie deren slabilcr Derivate (z. B. Tloprost, Cicaprost, Misoprostol). 35 

- Inhibitoren onkogencr RAS-Proteine, welche die milolische Signafu-ansduklion beeinflussen wie beispielsweise 
Inhibitorcn der Famcsyl-Protcin-Transfcrasc, 

- natiirlichcn oder kiinstlich crzeugten Antikorpcrn, die gegen Faktorcn bzw. deren Rczcptoren, die das Tumor- 
wachstum fordern, gerichtct sind wic beispielsweise der crbB2-Antik6rper. 

40 

Die Erfindung betrifft auch Arzneimitlel auf Basis der pharmazcutisch vertraglichen, d. h. in den verwendelen Dosen 
nichl loxischcn Verbindungen der allgcmcincn Formcl I, gcgcbcncnfalls zusammen mit den iiblichcn Hilfs- und 'lVagcr- 
stoflfen. 

Die crfindungsgcmaBcn Verbindungen konnen nach an sich bekannten Mcthodcn der Galcnik zu pharmazeutischen 
Praparatcn fur die cntcralc, pcrcutanc, parcntcralc odor lokalc Applikation vcrarbcitct werden. Sic konnen in Form von 45 
Tablcitcn. Dragccs, Gclkapscln, Granulatcn, Suppositoricn, Implantaten, injizicrbarcn stcrilcn waBrigcn oder oligen Lo- 
sungen, Suspensioncn oder Hmulsioncn, Salben, Crcmcs und Gelcn vcrabreicht werden. 

Der oder die Wirkstoffc konnen dabci mit den in der Galcnik iiblichcn HilfsstofTcn wic z. B. Gummiarabikum, Talk, 
Starke, Mannit, Mcthylccllulosc, Laktosc, Tcnsidcn wic Twccns oder Myrj, Magnesiumstcarat, waBrigcn oder nicht waB- 
rigcn Tragcrn, Paraffindcrivatcn, Nctz-, Dispergicr-, Emulgicr-, Konscrvierungsmilteln und Aromastoflcn zur Gc- 50 
schmackskorrektur (z. B. ctherischen Olen) gemischt werden. 

Die Erfindung bctriflt somil auch pharmazcutischc Zusammcnsctzungcn, die als WirkstofT zumindest einc erfmdungs- 
gcmaBc Vcrbindung cnthaltcn. Einc Dosiseinhcit enthalt ctwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosicrung der crfindungs- 
gcmaBcn Verbindungen licgt bcim Mcnschen bci ctwa 0,1-1000 mg pro Tag. 

Die nachfolgendcn Beispiele dienen der naheren Erlaulerung der Erfindung, ohne sie darauf cinschranken zu wollen. 55 

Beispiel 1 

l2Z,5S(E),9S,12R,13S,14S)-9,13-Dihydroxy-2.10,10,12,14-pcntamcthyl-5-ll -mcthyl-2-(2-mcthyllhiazol-4-yl)ethc- 

nylj-6-oxabicycloll3.3.1] nonadcca-l(19),2,15,17-tctracn-7,ll-dion 60 

Beispiel la 

1 ,3-Bis-(hydroxymethyl)-benzol 

65 

Die Losung von 84,8 g (437 mmol) Isophtalsaurcdimethylestcr in 840 ml wasscrfrcicm Toluol versctzt man untcr ci- 
ncr Atmospharc aus irockcncm Argon und untcr Kiihlung mil 1,6 1 einer 1,2 M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid 
in Toluol. Man laBt auf 1 5°C crwarmen und 1 ,5 Stundcn reagieren. Man kiihlt cmeut, versetzi vorsichtig mit 520 ml Iso- 
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propanol, 350 ml Wasser und riihrt, bis ein korniger Niedcrschlag gebildet isL Man fillriert, wascht mehrfach mil Ethyl- 
acetat nach, trocknet die vereinigten Filtrate uber Natriumsulfat und isoliert nach Filtration und Losungsmittelabzug 
45,8 g (331 mmol, 76%) der Titelverbindung als faibloses Ol. 
'II-NMR (CDCb): 8 = 4,62 (411), 7,18-7,37 (411) ppm. 

5 

Beispiel lb 

3*[ll(l,l-Dimethyleuhyl)diphenylsilyl]oxy]methyl]-benzylalkohol 

to Zu cincr Suspension von 33,5 g Natriumhydrid (60%-ig) in 1,67 1 wasscrfrcicm Tctrahydrofuran tropft man untcr ci- 
ner Atmosphare aus trockenem Argon die Losung von 105 g (761 mmol) der nach Beispiel la dargestelUen Verbindung 
in 760 ml wasserfrciem Tetrahydrofuran, riihrl 45 Minuten nach, versetzt mil 218 ml tert.-Butyldiphenylchlorsilan und 
riihrt 16 Stunden bei 23°C. Man gieBt in Wasser, extrahiert mehrfach mitEthylacetat, wascht die vereinigten organischen 
Extraktc mit Wasser und trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographic!! man 

15 den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 155 g 
(412 mmol, 54%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel lc 

20 3-Hf(l,l-Dimelhylethyl)diphenylsilyl]oxy]methyl]-benzaldehyd 

Die Losung von 185 g (492 mmol) der nach Beispiel lb dargestelUen Verbindung in 4,5 1 Dichlormethan versetzt man 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mil 212 g Pyridiniuinchlorochrornat und riihrt 2 Stunden. Man fillriert uber 
Kicselgcl, wascht mit Dichlormethan nach und engt die vereinigten Filtrate ein. Isoliert werden 172g (459 mmol, 93%) 
25 der Titelverbindung als blassgelbcs Ol, das man ohne Reinigung wciter umsetzt. 

l H-NMR (CDCI3): 6=1.12 (9H), 4,83 (2H), 7,33-7,55 (7H), 7,59-7,72 (5H), 7,76-7,85 (2H), 10,02 (1H) ppm. 

Beispiel Id 

30 3-l(((l,l-Dimclriylcihyl)diphcnylsilyi]oxy]melhyl]-vinylbcnzol 

Die Suspension aus 246 g Mclhyltriphcnylphosphoniumbromid in 2 1 wasserfrciem Tetrahydrofuran versetzt man bei 
0°C unlcr cincr Atmosphare aus trockenem Argon mit 279 mi cincr 2,5 M Losung von n-Butyllithium in n-Hcxan. Nach 
30 Minuten tropft man die Losung von 172 g (459 mmol) der nach Beispiel lc daigestelllen Verbindung in 1,2 1 Tctra- 

35 hydrofuran zu, laBt auf 23°C crwarmcn und noch 16 Stunden reagicrcn. AnschlicBcnd versetzt man mit gesattigter Am- 
moniumchloridlosung, vcrdunnl mit Wasser und extrahiert mehrfach mil Elhylacetal. Die vereinigten organischen Ex- 
traktc werden cingecngt, der Ruckstand in n-IIcxan aufgenommcn und nicht gclostc Antcilc abfiltricrt. Das Filtrat rcinigt 
man durch Chromatographic an ca. 500 ml feinem Kicselgcl mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. 
Isoliert werden 158 g (424 mmol, 92%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

40 l H-NMR (CDCI3): 5=1,11 (9H), 4.79 (211), 5,24 (III), 5,73 (1H), 6,72 (1H), 7,21-7,49 (10H), 7,65-7,76 (4H) ppm. 

Beispiel le 

3-[[[(l,l-Dimcthylcmyl)diphcnylsilyl]oxy]mcmyl]-l-(2-hydroxycthyl)-bcnzol 

45 

Die Losung von 158 g (424 mmol) der nach Beispiel Id dargestelUen Verbindung in 2,1 1 wasscrfrcicm Tetrahydrofu- 
ran versetzt man untcr cincr Atmosphare aus trockenem Argon bei 23°C mit 848 ml cincr 1 molarcn TAsung von Boran 
in Tctrahydrofuran und liiBt 2 Stunden reagicrcn. AnschlicBcnd versetzt man untcr Eiskuhlung mit 1,4 1 einer 5%-igcn 
Natronlaugc sowic 649 ml cincr 30%-igcn WasscrstolTpcroxidldsung und riihrt weitcre 30 Minuten. Man gicBl in Was- 
50 scr, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extraktc mit Wasser, gesattigter Natrium- 
chloridlosung und trocknet uber Magnesiumsulfal. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaJlcncn Ruckstand 
rcinigt man durch Chromatographic an feinem Kicselgcl mit einem Gradientensystem aus n-Hcxan und Ethylacetat. Iso- 
liert werden 123 g (315 mmol, 74%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

! H-NMR (CDCI3): o = 1,10 (9H), 1.36 (1H), 2,87 (2H), 3,86 (2H). 4,78 (2H), 7,08 7,49 (10H). 7,70 (4H) ppm. 

55 

Beispiel If 

3-UK 1 , l-Dimcthylcthyl)diphcnylsilyl]oxy]mcthyl]-phcnyIessigsaurc 

60 Die Losung von 146 g (373 mmol) der nach Beispiel lc dargcstcllicn Verbindung in 3 1 Accton kuhll man auf -30°C. 
versetzt mit 580 ml cincr standardisicrtcn, 8N Chromschwcfclsaurelosung und riihrt 3 Stunden. Man gieBt in ein Ge- 
misch aus Wasser und Dicihylcthcr, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber 
Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug isoliert man 117 g (289 mmol, 78%) der Titelverbindung als 
blass gclbcs Ol. das man ohne Reinigung wciter umsetzt. 

65 Ml-NMR (CDCI3): 8=1,10 (9H), 3.66 (2H), 4,78 (2H), 7,15-7,48 (10H), 7,70 (4H) ppm. 
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Heispiel 1g 

3-[[[(lJ-Dimethyleihyl)diphenylsilyl]oxy]meihyl]-phenylessigsaurechloricl 

Die Losung von 108 g (266 mmol) dcr nach BcispicI 1 f dargcstclltcn Vcrbindung in 650 ml wasscrfrcicm Toluol vcr- 5 
setzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 45 ml Thionylchlorid und erhitzt 1 Stunde unter RiickfluB. 
Man engt ein und setzt die crhaltene Titelverbindung ohne Reinigung weiter um. 

Beispiel Ih 

10 

(4S) -4-kopropyl-3-[[3-|[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]melhyl]phenyl] acetyl]-2-oxazolidinon 

Die Losung von 36 g (4S)-4-Isopropyl-2-oxazolidinon in 340 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter ei- 
ner Atmosparc aus trockenem Argon bci -78°C mit 1 14 ml einer 2,5 M Losung von n-Butyllithium in n-Hcxan. Nach 1 
Stunde tropft man die LSsung von 1 1 2 g (max. 266 mmol) der nach Beispiel 1 g hergestellten Verbindung in 680 ml was- 15 
serfreiem Tetrahydrofuran zu. Man laflt innerhalb 1 Stunde auf -10°C erwannen, versetzt mil gesattigter Ammoniuin- 
chloridlosung, verdiinnt mit Wasser und cxtrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte wer- 
den eingeengU der RUcksland in n-Hexan aufgenommen und nicht geloste Anteile abfiltriert. Das Filtrat reinigt man 
durch Chromatographic an fcincm Kicsclgcl mit cincm Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isolicrt werden 
60,5 g (1 17 mmol, 44%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 20 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,80 (3H), 0,89 (3H), 1,10 (9H), 2,37 (1 H), 4,17-4,49 (5H), 4,77 (2H), 7,18-7,49 (10H), 7,71 
(4H) ppm. 

Beispiel li 

25 

(4S,2 , S)-4-Isopropyl-3-(2-[3-[[[(l > l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]methyl]phenyl] oxopropyl]-2-oxazolidinon 

148 ml einer 1 M Ixxsung von Natriumhcxamcthyldisilazan in Tetrahydrofuran kiihlt man unter einer Atmosparc aus 
trockenem Argon auf -78°C, tropft die Losung von 59 g (115 mmol) der nach Beispiel 1 h dargestellten Verbindung in 
550 ml Tetrahydrofuran zu, versetzt nach 1 Stunde mit 37 ml Jodmethan und ruhrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man gieBt 30 
in eine gesattigtc Ammoniumchloridlosung, verdiinnt mit Wasser und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinig- 
ten organischen Extrakte werden eingecngt, der Riickstand in n-Hexan aufgenommen und nicht geloste Anteile abfil- 
triert. Das Filtrat reinigt man durch Chromatographic an fcincm Kicsclgcl mit cincm Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan und 
Ethylacetat. Isolicrt werden 34,2 g (64,6 mmol, 56%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCi 3 ): 6 = 0,91 (6H), 1,10 (9H), 1,51 (3H), 2,44 (1H), 4,04-4,19 (2H), 4,33 (1H), 4,77 (2H), 5,15 (1H), 35 
7,20-7,48 (10H), 7,70 (4H) ppm. 

Beispiel 1j 

(2S)-2-[3-[[[(l,l-Dimemylcmyl)diphcnylsityl]ox 40 

Zu einer Ixisung von 39,7 g (74,9 mmol) dcr nach BcispicI 1 i hcrgcstelllcn Vcrbindung in 335 ml Kthanol giht man un- 
ter Argon 36 ml Titan(TV)cthylat und erhitzt unter RiickfluB fur 16 Stunden. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum 
eingecngt und dcr RUcksland durch Chromatographic an Kicsclgcl mit cincm Gradicntcnsystcm aus n-IIexan und Ethyl- 
acetat gcrcinigt. Isolicrt werden 28,3 g (63,4 mmol, 85%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 45 
l H-NMR (CDC1 3 ):6= 1,11 (9H). 1.21 (3H). 1,49 (311). 3,70 (1H), 4.142 (2H), 4,77 (211), 7,14-7,48 (10H), 7.70 (4H) 
ppm. 

BcispicI lk 

50 

(2S) -2-|3-[[[(l,l-Dimcthylcthyl)diphcnylsi!yl]oxy]mcihyl]phcnyl]-l-propanol 

l H-NMR (CDCI3): 5 = (H). (H). (II), (H), (H), (H), (H), (H), (H), (H), (H), (H), (H), (H), (H), (H), (H), (H), (H), (H). (H). 
(H), (H). (H), (H), (H), (H). (H), (H), (II) ppm. 

In Analogic zu Beispiel 1 a setzt man 28,3 g (63,3 mmol) der nach Beispiel lj dargestellten Verbindung um und isolierl 55 
nach Aufarbcitung und Reinigung 25,1 g (62 mmol, 98%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
'II-NMR (CDCI3): 8 = 1,10 (9H). 1,27 (3H). 1,31 (IH), 2,94 (1H), 3,70 (2H). 4,79 (2H), 7,09-7.49 (10H), 7.71 (4H) 
ppm. 

BcispicI 11 60 

(2S) -2-[3-[l[(l,l-Dimcmylcmyl)diphcnylsilyl]oxy]memyl]phenyl]-l-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-pr^^ 

Zu dcr Losung von 25,1 g (62 mmol) dcr nach BcispicI lk hergestellten Verbindung in 190 ml Dichlonncihan gibt 
man unter Argon 17,9 ml Dihydropyran gcfolgt von 315 mg p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat. Nach 15 Stunden wird 65 
mit gcsalugtcr Natriumhydrogcncarbonat-Losung versetzt und mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
organischen Extrakte werden mil Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat gctrocknet. Nach Filtration 
und Losungsmittclabzug wird dcr crhaltene Riickstand durch Chromatographic an Kieselgel mit eincm Gradicntcnsy- 



17 



DE 199 08 763 A 1 



stem aus n-Hexan und Ethylacetat gereinigt. Isoliert werden 26,9 g (55 mmol, 89%) derTitelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCb): 6=1,10 (9H), 1,32 (3H), 1,39-1,89 (6H), 3,04 (1H), 3,37-3,54 (2H), 3,60-3,91 (2H), 4,54 + 4,60 (1 
H), 4,78 (2H). 7,09-7,49 (10H), 7,71 (4H) ppm. 

5 Bcispicl 1m 

(2S)-2-[3-(Hyd^xymemyl]phenyl]-l-(tetrahydio-2H-pyran-2-yloxy)-propan 

Die Losung von 26,9 g (55,1 inrnol) der nach Beispiel 11 dargestellten Verbindung in 765 ml wasserfreiem Tetrahy- 
10 drofuran versetzt man untcr cincr Atmosphare aus trockcncm Argon mil 1 10 ml cincr 1 molarcn Losung von Tctrabuty- 
lammoniumfluorid in Tetrahydrofuran und ruhrt 1 Slunde bei 23°C. Man versetzt mil gesattigter Natriumhydrogencar- 
bonatlosung, exlrahiert mehrfach mil EthylacetaU wiischt mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet iiber Natri- 
umsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an fei- 
ncm Kieselgel mit cincm Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isoliert werden 12,45 g (49,7 mmol, 90%) der 
15 Titelverbindung als farh loses Ol. 

'H-NMR (CDG 3 ): 6 = 1,33 (3H), 1,39-1.93 (7H), 3,05 (1 H), 3,36-3,54 (2H), 3,60-3,90 (2H), 4,53 + 4,60 (1H), 4,68 
(211). 7,14-7,34 (411) ppm. 

Bcispicl In 

20 

(2S)-3-[l*(teu*ahydro-2H-pyran-2-yloxy)-prop-2-yl]-benzaldehyd 

Die Losung von 8,67 ml Oxalylchlorid in 290 ml wasserfreiem Dichlonneihan kuhlt man unter einer Almospharc aus 
trockcncm Argon auf -70°C, versetzt mit 14,1 ml Di methyl su I foxid, der losung von 12,45 g (49,7 mmol) der nach Bei- 
25 spiel 1 m dargcstclltcn Verbindung in 290 ml wasserfreiem Dichlormethan und laBt innerhalb einer Stunde auf -20°C er- 
warmen. AnschlieBcnd versetzt man mit 47 ml TYielhylamin und waschl mit gesattigter Nalriumhydrogencarbonalld- 
sung. Die organischc Phase wird abgclrcnnt, die wassrige noch mehrfach mit n-IIcxan exlrahiert, die vereinigten organi- 
schen Extrakte mil Wasscr gewaschen und ubcr Magncsiumsulfat getrocknet. Den nach Filtration und iAsungsmittclab- 
zug erhaltenen Riickstand sctzt man ohnc Reinigung weiter um. 

30 

Beispiel lo 

(2S, l'RS)-2-l3-| 1 -Hydroxycthyl]phcnylJ-l -(tclrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-propan 

35 Die 1 xisung des nach Bcispicl 1 n dargcstclltcn Rohproduktcs (max. 49,7 mmol) in 250 ml wasserfreiem Dicthylcthcr 
versclzt man bei 0°C unter einer Almosphare aus trockenem Argon langsam mil 68 ml einer 1,5 M Losung von Methyl- 
lithium in Dicthylcthcr und ruhrt noch 1 Stunde nach. Man gieBt in einc gcsaltigtc Ammoniumchloridlosung und extra- 
hicrt mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte werden eingecngt, iiber Natriumsulfat getrocknet 
und der nach Filtration und Losungsmittelabzug crhaltcnc Riickstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit 

40 einem Gradicntensystem aus n-Hcxan und Ethylacetat gereinigt. Isoliert werden 7,68 g (29,1 mmol, 58%) der Titelver- 
bindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 1,33 (3H). 1,41-1,90 (10H), 3,05 (1H), 3,36-3,55 (2H), 3,58-3,90 (2H), 4,54 + 4.60 (1H), 4,90 
(1H), 7,12-7,34 (4H) ppm. 

45 Bcispicl Ip 

(2S>2-|3-[AcctylphcnylJ-l-(ictrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-propan 

Die Losung von 7,62 g (29 mmol) cincs Gemischcs der nach Bcispicl 10 dargcstclltcn Vcrbindungcn in 400 ml was- 
50 serfreicni Dichlormethan vcrsclzl man mit Molckularsicb (4A, ca. 2g), 6,0 g N-Mcthylmorpholino-N-oxid, 563 mg Te- 
irdpropylaiiimoniumpcrrulhcnat und ruhrt 16 Stundcn bei 23 °C unter cincr Atmosphare aus trockcncm Argon. Man cngl 
cin und reinigt das crhaltcnc Rohprodukt durch (Chromatographic an ca. 800 ml feinem Kieselgel mil einem Gradienten- 
systcm aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isoliert werden 6,77 g (25,8 mmol, 89%) derTitelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3): 6 = 1,35 (3H), 1,40-1,88 (6H), 2,61 (3H), 3,12 (1H), 3,35-3,53 (2H), 3,53-3,92 (2H), 4,53 + 4,60 
55 (1H),7,40(1H). 7,48 (1H), 7,81 (1H), 7,88 (1H) ppm. 

Beispiel Iq 

[lE,3S^li/A6(S)]-4-[3-l[(l,l-Dimcthylcthyl)diphcnylsilylJoxy]-2-memyl-6-l3-[l -mcmyl-2-|(tetrahydro-2H-pyran-2- 
60 yI)oxylcihylJphcnylJhcpta- 1 ,5-<iicnyl]-2-mcthylthiazol 

Die Suspension von 5,31 g (6,45 mmol) (5E,35)-(3-[t(l,l-Dimemylemyl)diphenylsilyl]oxy]-4-mcthyl-5-(2-mcthylt- 
hiazol-4-yl)-pcnl-4-cn-l-yl)-iriphcnylphosphoniumiodid in 25 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man bei 0°C 
untcr cincr Almospharc aus trockcncm Argon mit 4,2 ml einer 1 M Losung von n-Buluyllithium in n-Hcxan und laflt auf 
65 23°C crwamicn. Zu der roicn Ixisung tropft man langsam die I^osung von 1,13 g (4,31 mmol) der nach Beispiel Ip dar- 
gcstclltcn Verbindung in 25 ml Tetrahydrofuran, laBt 1,5 Stundcn ruhren, gieBt auf gesattigte Ammmoniumchloridlosung 
und cxtrahicn mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man iiber Natriumsulfat und cngt 
im Vakuum cin. Nach Saulcnchromatographic an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hcxan und Ethylacetat 
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werden 1,49 g (2,22 mmol, 52%) der 'Htelverbindung als farbloses Ol erhalten. 

l H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.99-1,12 (9H), 1,20-1,33 (3H), 1,33-2,09 (12H), 2,14-2,55 (2H), 2,70 (3H), 2,98 (1H), 
3.30-3,52 (2H), 3,57-3,89 (2H). 4,08433 (2H). 4,52 + 4,58 (1H), 5,31 +5,59 (1H), 6,23 + 6,31 (1H), 6,75 + 6,79 (1H), 
6,85-7.44 (1010, 7,54-7,75 (411) ppm. 

Beispiel lr 

11E,3S,5E/Z,6(S)M-13-H^ 

dienyl]-2-melhyllhiazol 

In Analogie zu Beispiel 1 m selzt man 2,58 g (3,79 mraol) der nach Beispiet lq dargesleliten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,28 g (2,90 mmol, 76%) der Tuelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 1,28-1,38 (3H). 1,40-1,88 (6H), 1,88-2,13 (6H), 2,33 (1H). 2,58 (1H), 2,71 (3H), 3,02 (1H), 
3.34-A02 (5H), 4,17 + 4,31 (1H). 4,53 + 4.59 (1H), 5.51 + 5,80 (1H), 6,52 + 6,61 (1H), 6,92 + 6,97 (1H), 7,00-7,18 
(2H), 7,20-7,31 (2H)ppm. 

Beispiel Is 

[11£.3S,5HAZ,6(S)J^13«11(U -mcthyl-2-l(tcirahydro-2H-pyran-2- 

yl)oxy]ethyllphenyllhepla- 1 ,5-dienyl]-2-methylthiazol 

Zu cincr Losung von 1,28 g (2,90 mmol) der nach Beispiel lr dargestellten Substanz und 300 mg lH-Imidazol in 
30 ml N,N Diincihylfonnamid werden 646 mg lert-Bulyldimelhylsilylchlorid addien. Man laBt 15 Stunden bei 23°C 
nachriihren und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf eiskaltc gcsaltigte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man extra- 
hicrt mil Ethylacctat, wascht die organische Phase mit gesattigtcr Natriumchloridldsung, trocknet uber Natriumsulfat 
und engl im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gcmisch aus Hexan/ 
Ethylacciat werden 1 ,50 g (2,70 mmol, 93%) der Titcl verbindung als farbloses Ol erhalten. 

l H-NMR (COCI3): 8 = -0,02-0,14 (6H), 0,83-0,99 (9H), 1,28-1,38 (3H), 1,39-1.85 (6H), 1,85-2,11 (6H), 2,11-2,60 
(2H), 2,72 (3H), 3,03 ( 1 H), 3,36-3.55 (2H), 3,59-3,90 (2H), 4,12 + 4.27 ( 1 H), 4,55 + 4,60 ( 1 H), 5,49 + 5.80 (1 H), 6,46 + 
6.52(1 II), 6,90 + 6,94 (III), 7,00-7,31 (411) ppm. 

Beispiel It 

(lE,3S,5E/Z,6(S)]^-l3-I[(l,l-DimcUiylcthyI)dimcihylsilyl]oxy]-2-methyl-6-l3-[l -mcthyl-2-hydroxyethyl]phc- 

nyl]hcpta- 1 ,5-dicnyll-2-mcthylthia7.ol 

Die Losung von 1,50 g (2,70 mmol) der nach Beispiel Is dargestellten Verbindung in 50 ml wasscrfreicm Ethanol ver- 
sctzt man untcr cincr Atmospharc aus trockenem Argon mit 514 mg p-Toluolsulfonsaurc Monohydrat und riihrt 8 Stun- 
den bei 23°C Nach Losungsmittclabzug chromatographicrl man den Ruckstand an fcincm Kieselgel mil einem Gcmisch 
aus n-Hexan und Ethylacctat. Isolieri werden 1,07 g (2,27 mmol, 84%) der Tuelverbindung als farbloses Ol. Eine analy- 
tische Probe wird in das E- bzw. Z-Isomere chromalographisch aufgelrennt. 

1 H-NMR (CDCI3) des E-Isomcrcn: 8 = 0.03 (3H), 0,09 (3H), 0,92 (9H), 1 ,28 (3H), 1 ,62 (1 H), 2,04 (6H), 2,38-2,60 (2H), 
2,72 (3H), 2,93 (1H), 3,71 (2H), 4,27 (1H), 3,78 (1H). 6,52 (1H), 6.94 (1H), 7,09 (1 H), 7,19-7,32 (3H) ppm. 
l Il-NMR (CDCl 3 )dcs Z-Isomcrcn: 8 = 0.02 (310. 0,07 (311), 0.91 (911), 1,30(310, 1,87 (311), 2.03 (311), 2,12-2,39 (311), 
2.71 (311), 2,95(1 H), 3,6-3,78 (2H), 4,15 (1H), 5,51 (1H), 6,48 (1H), 6,91 (1H), 7,03-7,17 (3H), 7,27 (1 H)ppm. 

Beispiel lu 

lUi,3S,51^Z,6(S)]-4-l3-ll(l,l-Dimcthylcmyl)dimcmylsilylloxyJ-2-mcthyl-6-|3Ml -mcthyI-2-oxo-cthyl J phenyl Jhcpta- 

l,5-dicnyll-2-methylthiazol 

In Analogic zu Beispiel In sctzt man 1,07 g (2,27 mmol) der nach Beispiel It dargestellten Verbindung um und isolieri 
nach Aufarbeitung und Reinigung 1,04 g (2,21 mmol, 98%) der Tuelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel lv 

[3S,6R.7S,8S,(1E/Z.4S,5E)]-1^ 

lyljoxyj- 1 ,5-dimcthyl-6-(2-mcUiyllhiazol-4-yl)hexa- 1 ,5-dicnyl]phcnyll-7-hydroxy-4,4,6-trimcthylnonan-5-on (A) und 
|3S,6S,7R,8S,(lE/Z,4S,5E))-1.3-BisU 
lyl]oxyJ-l,5-dimcthyl-6-(2-mcthylthiazol-4-yl)hcxa-l,5-dicnylJphcnylJ-7-hydroxy-4,4,6-trimc (B) 

Die Losung von 0,35 ml Diisopropylamin in 11 ml wasscrfreicm Tctrahydrofuran kuhlt man untcr einer Atmosphere 
aus trockenem Argon auf-30°C, vcrsctzt mit 1,04 ml cincr 2,4 molarcn Losung von n-Butyllithiumin n-IIcxan und riihrt 
noch 15 Minutcn. Bei -78°C tropfi man die Losung von 1,04 g (2,21 mmol) der nach Beispiel lu dargestellten Verbin- 
dung in 1 1 ml Tctrahydrofuran zu und laBt 1 Stundc reagiercn. AnschlicBend versclzt man mit der I Asung von 964 mg 
(2,43 mmol) (3S)-l,3-Bis[[(l,l-dimcmylemyl)dimclhylsilyl]oxyH,4-dimethyl-heptan-5-on in 11 ml Tctrahydrofuran 
und gieBt nach 45 Minutcn in gesattigte Ammoniumchloridlosung. Man vcrdiinnt mit Wasscr, extrahicrl mehrfach mit 
Ethylacctat, wascht die vcrcinigtcn organischen Exu-akte mit gesattigter Natriumchloridlosung, irockncl Cibcr Natrium- 
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sulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan 
und Ethylacelat werden neben Ausgangsmaterial 1,27 g (1,46 mmol, 66%) der Titelverbindung A sowie 207 mg 
(237 umol, 1 1%) der Titelverbindung B erhalten. 

'II-NMR (CDCI 3 ) von A: 5 = -0,15-0.14 (1811). 0,73-1,06 (33H), 1,06-1,68 (811), 1,82-2,10 (611), 2,10-2,58 (211), 
5 2,66-2,83 (5H), 3,45-3,78 (4H), 4,12 + 4,25 (1H). 5,49 + 5,78 (1H), 6,44 + 6,51 (1H), 6,90 + 6,93 (1H). 6,98-7,30 (4H) 
npm. 

*H-NMR (CDC1 3 ) von B: 5 = -0,12-0,10 (18H), 0,73-0,98 (33H), 1,03 (3H), 1,22-1,47 (5H), 1,87 (3H), 2,00 (3H). 
2,10-2,37 (2H), 2,62-2,82 (2H), 2,71 (3H), 3,47-3,74 (4H), 3,88 (1H), 4,12 (1H), 5,49 (1H), 6,43 (1H), 6,89 (1H). 
6,96-7,10 (3H), 7,27 (1 H) ppm. 

10 

Beispiel Iw 

[3S,6R.7S,8S,(1E/Z,4S,5E)]- 1,3,7-^ 

silyI]oxy]-l,5-dimcthyl-6-(2-mcthylthm 

t5 

Die Losung von 978 ing (1,12 mmol) der nach Beispiel 1 v dargestellten Verbindung A in 25 ml wasserfreiem Dichlor- 
mcthan kiihlt man unier einer Almosphare aus trockenem Argon auf -78°C, verselzt mit 2,8 ml 2,6-Luudin, 4 ml Triflu- 
omicmansulfonsaure-tert.butyldimethylsilylester und riihrt 16 Stunden. Man gieBt in gesattigte Natriumhydrogencarbo- 
natlosung und cxtrahicrt mchrfach mit Dichlormcthan. Die vcrcinigtcn organischen Extraktc trocknet man iibcr Natrium- 
20 sulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan 
und Ethylacetat isolicrt man 834 mg (845 umol, 76%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

, H.NMR(CDCI 3 ):6 = -O,01-O,i0(24H), 0,80-1, 18(45H), 1.28 (3H), 1,44-1,63 (3H), 1,83-2,10 (6H), 2,10-2,60 (2H), 
2.71 (3H), 3,08-3,41 (1 H), 3.50-3,72 (2H), 3,90 (1H), 4,02-4,28 (2H), 5,48 + 5,77 (1H), 6,44 + 6,52 (1H), 6,87-6,94 
(1H), 6,99-7,30 (4H) ppm. 

25 

Beispiel lx 

[3S,6R,7S,8S,(lpyA4S,5H)]-^ 

lyl]oxy]-l,5-rfimcthyl-6-(2-mcmylthia7.oM^ 

30 

Die Losung von 834 mg (845 umol) der nach Beispiel lw dargestellten Verbindung in einem Gemisch aus 9 ml Di- 
chlormcthan und 9 ml Methanol vcrsetzt man bci 0°C unter einer Almosphare aus trockenem Argon mit 196 mg Cam- 
phcr-10-sulfonsaurc. laBt auf 23°C crwarmcn und riihrt noch 3 Stunden. Man vcrsetzt mit 'IVicthylamin, gicBt in cine ge- 
sattigte Natriumhydrogcncarbonatlosung und extrahicrt mchrfach mit Dichlormcthan. Die vereinigtcn organischen Ex- 
35 traktc trocknet man iibcr Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an fcincm Kieselgel mit 
einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacelat isoliert man 603 mg (691 umol, 82%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

Beispiel ly 

40 

[3S.6R.7S,8S.(ir^4S\5E)l-3,7-Bis[l(l,l-dirnethyleihyl)diinemyfsilyl]oxy]-8-[3-[4-[[(l,l-d imethyleihyl)dimeihylsi- 
ly!Joxyl-l,5-dinicmyl-6-(2-mcmylmia7X)l-4-yl)hcxa-l,5-dicnyljphcnylJ-l-oxo^,4,6-iri 

In Analogic zu Beispiel In sctzt man 603 mg (691 umol) der nach Beispiel lx dargestellten Verbindung um und iso- 
45 licrt nach Aufarheitung 653 mg (max. 691 pmol) der Titelverbindung als blassgclbcs Ol, das man ohnc Rcinigung wcitcr 
umsctzt. 

Beispiel lz 

50 |3S,6R,7S,81,(12,4S,5E)]-3,7-Bis[ 

lvl]oxy]-l,5-diinelhyl-6-(2-nieihylthiazol-4-yl)hcxa-l,5-dicnyl]phenyl]-4,4,6-triniethyl-5-oxononansaurc (A) und 
[ 3S ,6R,7S,8 1 .( 1 E,4S,5E)l-3 ,7-Bis| [( 1 , 1 -dimcmylcmyl)dimcmylsilynoxy 

lylloxy]-l ? 5-dimcmyl-6-(2-mcmylmiazol-4-yl)hcxa-l,5-dicnyl]phcnyl]-4,4,6-trimethyl-5-oxononansau^ (B) 

55 In Analogic zu Beispiel If sctzt man 653 mg (max. 691 umol) der nach Beispiel ly dargesielllen Verbindung um und 
isolicrt nach Aufarheitung und Rcinigung 237 mg (267 umol, 39%) der Titelverbindung A sowie 188 mg (212 umol, 
31%) der Titelverbindung B neben 18 mg wcitcrcr Isomcrc jewcils als farbloses Ol. 

■II-NMR (CDCI3) von A: 6 = -0.75 (311), -0.25 (311). 0,00-0,11 (1211), 0,76-0,90 (2711), 1,03 (311). 1,12 (311). 1.22 
(3H), 1.29 (3H). 1.86 (3H), 1.99 (3H), 2.16 (2H), 2.36 (1H), 2.46 (1H), 2,66 (1H), 2,71 (3H), 3,18 (1H). 4,15 (1H), 4,22 
60 (1H), 4.53 (1H). 5,49 (1H), 6,61 (1H). 6,89 (1H), 6,98 (1H), 7,03 (1H), 7.09 (1H), 7,21 (1 H) ppm. 

l H-NMR(CDCl 3 ) vonB: 6= -0,12-0,12 (18H), 0,80-1,01 (27H), 1,03 (3H), 1,05 (3H), U6(3H), 1,28 (3H), 2,02 (6H), 
2,19 -2.76 (5H), 2.71 (3H), 3,11 (1H), 4,11 (1H), 4,27 (1H),4,37 (1H), 5,77 (1H), 6,59 (IH), 6.94 (1H), 6,99-7,30 (4H) 
ppm. 
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Beispiel laa 

[3S,6R/7S,8U1Z,4S,5E)]-3J-B^ 
V hiazol^yl)hexa-l,5-dienyl]phenylH,4 f 6-trimethyl-5-oxononansaurc 

5 

In Analogie zu Beispiel 1 m setzt man 237 mg (267 pmol) der nach Beispiel 1 z dargesiellten Verbindung A um und 
selzi das nach Aufarbeitung isolierte Rohprodukl ohne Reinigung weiter um. 

Beispiel lab 

10 

f2ZJkS(E).9S,12R,13S,14S]-9.13-Bis[[(l,l^^ 

2-(2-melhylthiazol-4-yl)ethenyl]-6-oxabicyclo[ 13.3. 1 ]nonadeca- 1 (1 9),2,15, 17-tetraen-7,l 1-dion 

Die Losung von 223 mg (max. 267 pmol) der nach Beispiel laa dargcstcllicn Verbindung in 2,5 ml wasscrfrcicm Tc- 
Irahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus liockenem Argon mil 229 pi Triethylamin, 209 pi 2,4,6-Trichlor- 15 
benzoylchlorid und riihrt 20 Minuten. Man verdiinnt mil 30 ml Toluol, Iropft innerhalb 3,5 Slunden zu einer Losung aus 
339 mg 4-Dimethylaminopyridin in 110 ml Toluol und riihrt 30 Minuten bei 23°C. Man engt ein, nimmt in wenig Di- 
chlormethan auf und reinigt durch Chromatographie an feincm Kieselgel mil einen Gradienlensyslem aus n-Hexan und 
Kthylacctat. Isolicrt werden 128 mg (169 pmol, 64%) der Tiiclvcrbindung als farbloscs Ol. 

! H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0,01-0.09 (12H), 0,80 (3H), 0,85 (9H), 0,90 (3H), 0,96 (9H), 1,08 (3H), 1,29 (3H), 2,05 (3H), 20 
2.1 1 (3H). 2.28-2,57 (4H), 2,72 (3H), 2,90 (1H), 3,08 (1H). 3,95 (1H), 4,29 (1H), 5.00 (1H), 5.38 (1H), 6.53 (1H), 7,00 

(IIH) , 7,08-7,32 (4H)ppm. 

Beispiel 1 

25 

[2Z,5S(E),9S,12R,13S,14S]-9.13-Dihydroxy-^ 

nyll-6-oxabicyclo[13.3.11nonadcca-l(19) ) 2,15.17-tctracn-7,ll-dion 

Die Ixxsung von 19 mg (25 pmol) der nach Beispiel lab dargcstcllicn Verbindung in 2 ml wasserfreiem Tetrahydrofu- 
ran versetzl man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon ponionsweise mil insgesaml 800 pi eines Fluorwasser- 30 
stoff-Pyridin-Komplcxcs und riihrt 4 Slunden bei 23°C. Man laBt 16 Slunden bei 0°C slehen. gieBl in eine gesattigte Na- 
triumhydrogcncarbonatlosung und extrahicrt mchrfach mil Dichlormclhan. Die vcrcinigtcn organischen Extrakte trock- 
nei man iibcr Natriumsulfat und engt im Vakuum cin. Nach Saulcnchromatographic an feincm Kieselgel mit cincm Gra- 
dienlensyslem aus n-Hcxan und Ethylacetat isolicrt man 9 mg (17 pmol, 68%) der Tiicl verbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 5 = 1.05 (3H), 1,10 (3H), 1,16 (3H), 1,39 (3H), 2,03 (3H), 2,07 (3H), 2,26-2,39 (3H), 2,67-2,93 (3H), 35 
2,70 (3H). 3,01 (1H), 3,73 (1H), 3,93 (1 H). 3,98 (1H), 5,22 (1H). 5,48 (1H), 6,47 (1H), 6,97 (1H), 7,01-7,10 (3H), 7,28 

(III) ppm. 

Beispiel 2 

40 

(2R,4S,6S(E).10S,13R.14S,15SH0,14-D% 
yl)cthcnylJ-3,7-dioxatricyclol 14.3. 1.0^^ (A) und 12S,4R,6S(K),10S,13R,14S,15SF 

l0j4-Dihydraxy-2,11,ll,l3,15-ncntamcthyl-6-[l^^ 

clo[14.3.1.0 2 * 4 lcicosa-l(20).16,18-lricn-8,12-dion (B) 

45 

Zu cincr Losung von 9 mg (17 pmol) der nach Beispiel 1 hcrgcstclltcn Titclvcrbindung in 0,5 ml Acctonitril gibt man 
bei 0°C unter Argon 99 pi einer 0.1037 molarcn KDTA-diNatrium-Salzlosung und 163 pi 1,1,1-Trifluoraceton. Dann 
wird cine Mischung aus 22,6 mg Oxon und 11,3 mg Natriumhydrogcncarbonat zugegeben und fur 2.5 Slunden bei 0°C 
gcriihri. AnschlicBcnd versetzt man mit Natriumlhiosulfat-Losung und cxtrahicrt mchrfach mit Essigcster. Die vereinig- 
ten organischen Phascn werden mit gesattigter Nalriumchlorid-Losung gewaschen, ubcr Natriumsulfat gctrocknei und 50 
nach Filtration im Vakuum cingecngl. Man reinigt durch praparalive Dunnschichlchromalographie mil Hcxan/Essig- 
cstcr. Man crhalt 3,8 mg (7 mmol, 41%) der Tiiclvcrbindung A und 0,5 mg (0,9 pmol, 5%) der 5 Tiiclvcrbindung B jc- 
wcils als farbloscs Ol. 

, H-NMR(CDCl 3 ) von A:o= 1,01 (3H). 1.11 (3H). 1,23 (3H). 1.39 (3H), 1,61 (1H), 1,70 (3H), 2,02 (3H), 2,17 (1H), 2,24 
(1H), 2,31 (1H). 2,69 (3H), 2,74 (1 H), 2,89 (1H), 3.16 (1H), 3,42 (1H), 3.80 (1H), 3,93 (2H), 5,25 (1H), 6,45 (1H), 6,95 55 
( 1 H), 7,1 0 ( 1 H), 7,1 9 (1 H), 7,25 (1 H), 7,30 ( 1 H) ppm. 

l H-NMR(CD(:i 3 ) vonB:8= 1.02 (3H). 1,11 (3H), 1,18 (3H), 1.40 (3H). 1.99(1H),2,03 (3H),2,11 (3H), 2,30 (1H), 2,41 
(III), 2,57(110.2.72 (311), 2.79-2.93(211). 3.10(111), 3,69 (111), 3.94 (III), 4,07-4,17 (210.5,43 (III), 6,60(110,7,02 
(1H). 7,04-7,12 (2H), 7,22 -7,31 (2H) ppm. 

60 

Beispiel 3 

(2E,5S(n),9S.12R,13S,14S)-9,13-^^ -mcmyl-2-(2-mclhylihiazol-4-yl)clhe- 
nyll-6-oxabicyclo[l3.3.1]nonadcca-l(19),2, 15,17-ielracn-7, 11-dion 

65 
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Beispiel 3a 

(3S.6R.7S.8 1 ,( 1 E,4S,5E)]-3^Bis[ W 

hiazol-4-yl)hexa-l,5-dienyl]phenyl]-4,4,6-lrimethyl-5-oxononansaurc 

In Analogie zu Beispiel 1 m setzl man 188 mg (212 umol) der nach Beispiel lz dargestellten Verbindung B urn und 
isolicrt nach Aufarbeilung 164 mg (max. 212 umol) der Titelverbindung als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter 
umsctzt. 

Beispiel 3b 

[2E,5S(E),9S,12R,13S.14S]-9,13-Bis[[(l,l-ri^^ 

2-(2-methykhia2ol-4-yl)etheny l]-6-oxabicyclo[ 13.3.1 ]nonadeca- 1 ( 1 9), 2, 1 5, 1 7- tetraen-7, 1 1 -dion 

In Analogie zu Beispiel lab setzt man 177 mg (max. 212 umol) der nach Beispiel 3a dargestellten Verbindung um und 
isolicrt nach Aufarbeilung und Reinigung 54 mg (72 umol, 34%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
'II-NMR (CDCl 3 ): 5 = -0,03 (311), 0,00 (311). 0,01 (311), 0,13 (311), 0,84 (1211), 0,95 (9ID, 0,99 (311), 1,03 (311), 1,30 
(3H). 2,09 (3H), 2,18 (3H), 2,47 (1H), 2,62 (1H), 2,71 (2H), 2,75 (3H), 2,83 (1H), 4,10 (1H), 4,39 (1H), 5,43 (1H), 5,98 
1(H), 6.62 (1H), 7,00 (1H), 7,07 (1H), 7.13-7,31 (3H) ppm. 

Beispiel 3 

[ 2E,5S(E),9S. 1 2R, 1 3S\ 1 4SJ-9, 1 3-Dihy^ 

ny I ]-6-oxabicyclo[ 13.3. 1 ]nonadcca- 1 ( 1 9),2, 1 5, 1 7-tetraen-7, 1 1 -dion 

In Analogie zu Beispiel 1 sctzl man 54 mg (72 umol) der nach Beispiel 3b dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeilung und Reinigung 24 mg (46 umol, 64%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,91 (3H), 0.98 (3H), 1,00 (3H), 1,41 (3H), 2,07(3H), 2,14 (3H), 2,28 (1H), 2,48 (1H), 2,60-2,83 
(5H), 2.72 (3H). 3,67 (1H). 3,87 (1H), 3,92 (1H), 5,68 (1H), 5,73 (1H), 6,61 (1H). 6,99-7,08 (3H), 7,16-7,31 (2H) ppm. 

Beispiel 4 

[2S,4S,6S(E),10S,13R,14S,15SH0,14-^ 

yl)cthcnyl]-3,7-dioxatricyclo[ 14.3. 1 .O^jcicosa- 1 (20), 1 6, 1 8-trien-8, 1 2-dion 

In Analogie zu Beispiel 2 selzl man 24 mg (46 umol) der nach Beispiel 3 dargestellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeilung und Reinigung 13 mg (24 umol, 54%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 1I-NMR (CDCI3): 8 = 0,98 (6H), 1 ,03 (3H), 1 ,32 (3H), 1 ,68 (3H), 1 ,85 ( 1 H), 2. 1 2 (3H). 2,30 ( 1 H), 2,43 ( I H), 2,53 ( 1 H), 
2,67 2.80 (210. 2,71 (311), 2,85 (1H), 3,10 (1H), 3,79 (1H). 3,96 (1H), 4,08 (1H), 5,63 (1H), 6,59 (1H), 6,99 (1H), 
7.01-7.09 (2H), 7.19-7.30 (2H) ppm. 

Palcntanspruchc 
1. Epothilon-Dcrivalc der allgcmcincn Formcl I, 




worin 

R u , R ,b gleich odcr vcrschicdcn sind und Wasscrstofl", Ci-Cio-Alkyl, Aryl, CtC 2 (t Aralkyl, odcr gemcinsam cine - 
(CH 2 )m-Gruppc mit m = 1, 2, 3, 4 odcr 5, einc -(CH 2 )-0-(CH 2 )-Gruppe, 

R 2 *, R 2b gleich odcr vcrschicdcn sind und Wassersioff, C r Cio-Alkyl, Aryl, C r C 2 o-Aralkyl odcr gemcinsam cine - 
(Cll 2 )n-Gruppc mil n = 2. 3, 4 odcr 5, 
Heine Gruppc 
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.G' r\ R 4b 

G G 5 

1 0. 1 oder 2, 
w 0, 1 oder 2, 

G, G' gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, -CN, R 24 , Ci-C 20 -Acyl, Q-Qo-Acyloxy-Gruppen, 
OR 24 .C0 2 R 24 ,N 3 ,N0 2 .NR 24 *R 24b , 10 
R 24 \ R 24b gieich oder verschieden sind und R 24 oder gemeinsam eine -CH^-Gruppe mit e = 4, 5 oder 6, 
R 24 Wasserstoff, C r C|<r Alkyl, Aryl, CYCVAralkyl, 
R 3 » Wasserstoff, C r C l0 *Alkyl, Aryl, CVC 20 -Aralkyl, 
R 14 Wasserstoff, OR 14 *. Hal, 

R 3b OPG 14 oder 15 
R 3b . R gemeinsain eine Bindung, 

R 4 \ R 4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, C r Ci 0 -Alkyl, Aryl, CrtVAralkyl, 
R 5 Wasserstoff, C r C l0 -Alkyl, Aryl. CVC^Aralkyl, (CH^-A 
wobci s fiir 1, 2, 3 oder 4, 

A fur OR 22 oder Hal, 20 
R 22 fur Wasserstoff oder PG 4 stehen, 

R 6 , R 7 jc cin Wasscrstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oderein Sauerstoffatom, 

R 8 Wasserstoff. Fluor, CVC^-Alky!, Aryl, Cv-C^-Aralkyl, die alle substituiert sein konnen, 

X cin Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C 2 -Cio-Alkylen-a,(D-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zwcigt sein kann, H/OR 9 oder cine Gruppicrung CR l0 R l l , . 25 

wobci 

R 23 fur cinen C r C 20 -Alkylrcst, 

R 9 far Wasserstoff oder cine Schutzgruppc PG 1 , 

R !0 , R 1 1 gieich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, einen CYC 20 -Alkyl-, Aryl-, C 7 -C 2 cr Aralkylrcst oder R 10 
und R 11 zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fiir cinen 5- bis 7-gliedrigcn carbocyclischen 30 
Ring stehen. 

Y cin Sauerstoffatom oder zwei Wasscrstoffatome, 

Zcin Sauerstoffatom oder H/OR 12 , 

wobci 

R l 2 Wasserstoff oder cine Schutzgruppc PG 7 ist, 35 
bedeulcn. 

2. Epothilon-Dcri vatc dcr allgcmcinen Formcl I nach Anspruch 1 , worin Y, Z, R 14 , R u , R lb , R 2 *, R 2b und E alle die 
in dcr allgcmcinen Formcl T angcgcbcncn Bcdcutungcn haben konnen, und dcr Rest des Molckuls identisch ist mit 
dem naliirlich vorkommenden Epothilon A oder B. 

3. Epothilon-Derivatc dcr allgcmcinen Formcl I nach Anspruch 1, worin R 3a , R 3b , R 4 *, R 4b , E, R 5 , R 6 und R 7 alle 40 
die in dcr allgemeinen Formcl I angcgcbcncn Bcdcutungcn haben konnen, und dcr Rest des Molekiils identisch isl 
mit dem naliirlich vorkommenden Kpothilon A oder B. 

4. Fpoihilon-Dcrivatc dcr allgemeinen Formcl I nach Anspruch 1, worin R 6 , R 7 . R 8 , E und X alle die in dcr allge- 
meinen Formcl I angcgcbcncn Bcdcutungcn haben konnen, und der Rest des Molckuls identisch ist mit dem naliir- 
lich vorkommenden Epothilon A oder B. 45 

5. Epothilon-Dcrivaic dcr allgcmcinen Formcl I nach Anspruch 1, worin Y, Z, R 14 , R u , R lb , R 2 *, R 2b , R 3a , R 3b , R 4 *, 
R 4 \ It, R 5 , R 6 und R 7 alle die in dcr allgemeinen Formcl I angcgcbcncn Bcdcutungcn haben konnen, und dcr Rest 
des Molckuls identisch isl mit dem natiirlich vorkommenden Epothilon A oder B. 

6. Epothilon-Dcrivaic dcr allgcmcinen Formcl I nach Anspruch 1, worin Y. Z, R 14 , R u , R lb , R 2 \ R 2 * 5 , R 6 , R 7 , R 8 , E 
und X alle die in der allgcmcinen Formcl I angegebenen Bcdcutungcn haben konnen, und dcr Rest des Molckuls 50 
idcniisch isl mil dem naliirlich vorkommenden Epothilon A oder B, 

7. Epothilon-Dcrivaic dcr allgcmcinen Formel I nach Anspruch 1 , worin R 3 \ R 3h , R 4 *, R 4b , E, R 5 , R 6 , R 7 , R R und X 
alle die in dcr allgcmcinen Formcl I angcgcbcncn Bcdcutungcn haben konnen, und dcr Rest des Molckuls idcniisch 
ist mil dem naliirlich vorkommenden Epothilon A oder B. 

8. Verbindungcn der allgemeinen Formel 1, namlich 55 
127^5S(F0,9S,12R,13S,14S)-9,13-Dihyd^ 

yl)cmcnyll-6-oxabicycloll3.3.11nonadcca-l(19),2,15,17-tciracn-7,ll-dion 

(2R.4S,6S(E),10S,13R,14S,15SH0.14-Dto^ 

yl)cthcnyl]-3,7-dioxatricyclc^ 

12S,4R,6S(E),10S,13R,14S,15S]-I0.14-Dihydroxy 60 

yl)cthcnyl]-3,7-dioxatricyclon4.3.1.0 2 ' 4 Jcicosa-l(20),16,18-lrien-8,12-dion 

|2E,5S(E),9S,12R,13S,14S]-9,13-Dihyd 

yl)cihcnyl]-6-oxabicyclo(13.3.1]nonadcca-l(19),2,15,17-tetraen-7,ll-dion 
12S.4S,6S(E).10S,13R,14S,15S]-I0,14-Dihydroxy-2,U^ 

yl)cthcnyl]-3,7-dioxairicycio[14.3J.0 2 ' 4 ]cicosa-l(20),16,18-trien-8,12-dion 65 

[2R,4R,6S(E),10S,13R,14S,15S]-l0,14-Dihyo^ 

yl)cthcnyl]-3,7-dioxatricycloI143JX>^ 

[27^5S(F0,9S,12R,13S,14S1-9,13-Dihydroxy- 
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yl)ethenyl>6-oxabicyclo[ 13.3.1 ]nonadeca- 1 (1 9),2,1 5, 1 7-ietraen-7, 1 1 -dion 
[2Z^S(E),9SJ2R,13S,14S]-9J3-Dihy^ 

zol^yl)elhenyll-6-oxabicyclo[13.3.1]nonadeca-l(19),2,15,17-letraen-7 f ll-dion 

[2Z,5S(E),9S,12R,13S,14S]-9.13-Dity^ 

oxabicyclo[ 13.3.1 Jnonadcca- 1 ( 1 9),2, 15,1 7-tctracn-7,l 1 -dion 

(2y,5S(E),9S,12R.13S,14S]-9.13-Dihyd^ 

oxabicyclo[13.3.1]nonadeca-l(19),2,15,17-tetraen-7,ll-dion 

I2Z,5S(E),9S,12R,13S,14S]-9.13-Dihydtoxy-12-^ 

ihy llhiazoI-4-y l)elhenyl]-6-oxabicyclo[ 1 3 .3. 1 Jnonadeca- 1 ( 1 9),2, 1 5, 1 7-tetraen-7, 1 1 -dion 
[2Z^S(E),9S,12R,13S.14S]-9.13-Dihy^ 

nyl]-6-oxabicyclo[13.3.1]nonadeca-l(l9),2,15,17-telraen-7 t ll-dion 
I2Z^S(E),9S,12R,13S,14S]-9.13-Dihydroxy-^^ 
6-oxabicyclo[13.3.1]nonadeca-l(l(19),2,15,17-telraen-7,ll-dion 
12Z^S(E),9S,12R,13S,14SJ-9.13-Dihy^ 

yl)ethenyl]-6-oxabicyclo[13.3.1]nonadeca-l(19),2,15,17-telraen-7,ll-dion 

[2Z£S(E),9SJ2RJ3W4S]-9J3-Dihyto^ 

clo[13.3.1]nonadeca-l(19),2,15.17-tetraen-7,ll-dion 

[2Z^S(E),9S,12R,13S.14S]-9,13-Dihydjmy^^ 

G-oxabicyclo [13.3.1 Jnonadcca- 1 ( 1 9),2, 1 5, 1 7-tctracn-7, 1 1 -dion 

12R,4S,6S(E),10S,13R,14S,15S]-I0,14-Dih^ 

zol-4-yl)ethenylJ-3,7-dioxatricyc^ 

[2R.4S ,6S(E), 1 S\ 1 3R J 4S J 5S]- 1 0, 1 4-Dihy^ 

hiawl-4-yl)ethenyl]-3,7-dioxa^^ 

(2R,4S,6S(E), 1 OS, 1 3R. 1 4S, 1 5S]- 1 0, 1 4-Dihydroxy-2, 11,11,13,1 5-pentamethy l-6-[ 1 -methyl-2-(2-pyridy I)e theny I]- 
3.7-dioxatricyclo(14.3.1.0 2 « 4 ]cicosa-l(20), 16,18-trien-8,12-dion 
[2R,4S,6S(E),10S,13R,14S,15S]-10,14-Dihyd^^ 
nynO^-dioxairicycloCMJ.l^lcicosa-l (20),16,18-trien-8,12-dion 
12R,4S,6S(E),10S,13R,14S,15S]-I0,14-Dihydroxy-13-^^ 

niclhylthiazol-4-yl)cihenyl]-3,7-dioxatricyclo[ 14.3.1. 0 2 ' 4 ]eicosa-l(20),16,18-trien-8,12-dion 
(2R.4S,6S(E),10S,13R,14S,15S)-10,14-Dihydroxy^ 
dyl)eihenyl]-3,7-dioxatricyclo[ U^.l.^Jcicosa- l(20),16,18-trien-8,12-dion 
[2R,4S.6S(E),10S,13R,14S,15SH0,14-Dihy^ 

dyI)cthcnyl]-3,7-dioxatricyclo[ 14.3. 1 .O^jcicosa- 1 (20), 1 6,1 8-tricn-8, 1 2-dion 
[2R,4S,6S(E),10S,13R,14S\15S]-10,14-Dihyto^ 

yl)cihcnyll-3,7-dioxatricyclo[ 14.3. 1 .(f 4 ]eicosa- 1 (20),1 6, 1 8-iricn-8,1 2-dion 

[2R,4S,6S(E),10S,13R,14S,15S]-10,14-Dihydroxy-2^ 

oxatricyclo[14.3.1.0 2 ' 4 ]cicosa-l(20),16,18-lricn-8,12-dion 

[2R.4S,6S(F0,10S,13RJ4S,15S]-10,14-Dihydroxy-^^^^ 

y i)clhcnyll-3,7-dioxalricyclo[ 14.3 . 1 .O^Jcicosa- 1 (20), 1 6, 1 8-trien-8, 1 2-dion 

[2SR,4SR,6S(E).iaS,13R,14S.15SH0,14^ 

hia/ol-4-yl)cthcnyl]-3,7-dioxalricyclo[ 14.3. 1 .(T' 4 ]eicosa- 1 (20), 1 6, 1 8-lrien-8,l 2-dion 
12SR,4SR,6S(K),10S,13R,14S,15S]-I0,14-Dihyd^ 

thy lthia7X>l-4-yl]cthcny]]-3,7-dioxatricyclo[ 14.3.1 .O^cicosa- 1 (20), 1 6,1 8-trien-8, 1 2-dion 

[2SR,4SR,6S(E),10S,13R,14S,15S]-10,14-Dihy^ 

nyIl-3,7-dioxatricyclo[ 14.3.1 .(f 4 ]cicosa- 1 (20), 1 6, 1 8-tricn-8, 1 2-dion 

12SR,4SR,6S(E).10S,13R,14S,15S]-I0,14-Dihydroxy 

nyl J-3,7-dioxatricyclo[ 14.3.1 .O^Jcicosa- 1 (20), 1 6, 1 8-tricn-8, 1 2-dion 

(2SR,4SR,6S(E),10S,13R,14S,15S]-10,14-Dity^ 

(2-mcihylthiazol-4-yl)cthcnyl J-3.7-dioxalricvclo( 14.3. 1 .(Pjcicosa- 1 (20). 1 6, 1 8-lrien-8,l 2-dion 

[2SR,4SR,6S(E),l()S,13R,14S.15S]-l(),14-Dihyojoxy-2,13,15-trimcihyl-ll,ll^ 

dy l)cihcny l]-3.7-dioxairicyclo[ 14.3.1 .O^Jcicosa- 1 (20), 1 6, 1 8-lricn-8, 1 2-dion. 

|2SR,4SR,6S(E),10S,13R,14S,15Sl-10,14-Dihyto^ 

dyl)clhcnyl)-3,7-dioxatricyclo[14.3.1.0^ 4 ]eicosa-l(20),16,18-lrien-8,12-dion 

l2SR,4SR,6S(E),10S.13R,14S,15S]-10,14-Dihydroxy-2,13,15-trimeihyI-ll,ll-irimcihy 

4-yI)cthcnyl]-3,7-dioxairicyclo[14.3.1.0 2>4 ]cicosa-l(20),16,18-lricn-8,12-dion 

[2SR,4SR.6S(E),10S,13R,14S,15S]-10,14-Dihydroxy-2,11,11,13,15-pcntamclhyl-6-[2-(2-pyridyI)c 

oxatricyclo|14.3.1.0^ 4 1cicosa-l(20),16,l8-lricn-8.12-diion 

|2SR,4SR,6S(E).10S.13R,14S.15S]-10,14^ 

yl)cihcnylJ-3,7-dioxatricycloll4.3.h^ 

9. Vcrfahrcn zur Hcrstcllung dcr Epothilon-Dcrivatc dcr allgcmcincn Formcl I nach Ansproch 1 
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10 



I. 

worin die Substituenten die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet, 15 
daB ein Fragment der allgemeinen Fonnel A 



R 1a '\ R 1D R 2 "' 



1b" 



»2a' 



20 



R 14 0 
A, 

worin 25 
R u ' f R lb ' f R 2a " und R 2b ' die bereils fur R u , R !b t R 2a und R 2b genannlen Bedeutungen haben und 
R 13 CII 2 OR l3a , CII 2 -IIal, CIIO, COzR 136 , COIIal, 
R 14 WasscrstofT, OR ,4a , Hal, OS0 2 R l4b , 

R l3 \ R 141 WasscrstofT, SC^ AlkyI, SOrAryl, S0 2 -Aralkyl odcr gemeinsam cine -(CH^Gruppe oder gemeinsam 
cincCR l5a R 15b -Gruppc, . ' 30 

R l3b t R l4b WasscrstofT. CyCVAtkyl, Aryl, C r C 2( rAralkyl, 

R l5 \ R l5b glcich odcr vcrschicdcn sind und Wasscrstoff, CpCio- Alkyl, Aryl, CrC^o-Aralkyl, odcr gemeinsam eine 
-(ClhqVGruppc, Hal Halogen, 
o 2 bis 4, 

q 3 bis 6, 35 
einschlieBlich allcr Slcreoisomcren sowie deren Gcmische bedeuien sowie freie Hydroxylgruppcn in R 13 und R 14 
vcrcthcri odcr vcrcslcrt. frcic Carbonylgruppcn in A und R 13 kclalisicrt, in cincn Enolclhcr uberfuhrt oder reduzien 
sowie frcic Saurcgruppcn in A in dcrcn Salzc mil Bascn uberfuhrl scin konncn, 
mil cincm Fragment der allgemeinen Fonnel B 

R 

W 

B 



\i\ R 3a und R y die bcrcits fiir E, R 3a und R 5 genannten Bcdcuiungcn haben, 

und 50 
V cin Sauerstoflalom, zwei Alkoxygruppcn OR 17 , cine C 2 -Cio-Alkylcn-a,G>dioxygruppe, die geradkcilig odcr vcr- 
zwcigt scin kann odcr H/OR 16 , 

W cin SauerstofTalom, zwei Alkoxygruppcn OR 19 , eine CYC10-Alkylcn-a,u>dioxygruppc, die geradkettig odcr 
verzweigt scin kann odcr H/OR 18 , 

R 16 , R 18 unabhangig voneinander WasscrstofT oder cine Schulzgruppe PG l 55 
R n , R 19 unabhangig voneinander Ci -C 2 o- A Iky I, bedeuten, 
zu cincm Tcilfragmcnt der allgemeinen Formel AB 




OPG 



14 



AB, 



60 



65 



worin R u ", R lb ", R 2 *'. R 2b ', R 3 \ R 5 , R 13 , R 14 , F:, V und Z die bcrcits genannten Bedeutungen haben und PG 14 ein 
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WasserstorTatom oder eine Schulzgruppe PG darstellt, 

umgescizt und dieses Teilfragment AB mil einem Fragment der allgemeinen Formel C 




c 



worin 

R 8 die bereits in der allgemeinen Formel I furR 8 genannte Bedeutung hat und 
R 7 cin Wasscrstoflatom, 

R 20 ein Wassersioffatom oder eine Schulzgruppe PG 2 

R 21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschiitzte Hydroxygruppe OPG 3 , ein Phosphoniumhalogenidrest 
PPh 3 *IIaT (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein Phosphonatrest ?(0)(OQh (Q = CVCVAIkyl oder Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidresi P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl), 

U cin Saucrstoflfatom, zwci Alkoxygruppcn OR 23 , cine C2-C l0 -Alkylcn-a,G>dioxygruppc, die geradkettig oder vcr- 

zwcigt scin kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR l0 R M , 

wobci 

R 23 fur eincn C r C 2 o-Alkylrest, 

R 9 fur WassersiolToder eine Schulzgruppe PG 3 , 

R 10 , R n gleich oder verschicden sind und fur WasserstofT, einen Ci-C^-Alkyl-, Aryl-, C 7 -C 2 (rAralkylrest oderR 10 
und R 11 zusammen mit dem Mcthylenkohlenstoffatom gemeinsam fiir einen 5- bis 7-glicdrigen carbocyclischcn 
Ring stchen, 
bcdculen, 

zu cincm Teilfragment der allgemeinen Formel ABC 



worin R u ", R ,b '. R 2 -', R 2b ", R 3a , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 13 , R 14 , E\ U und Z die bereits genannten Bcdeutungen haben und 
PG M cin WasscrstofTatom oder cine Schutzgruppc PG darstellt, 

umgcsctzt und dieses Teilfragment der allgemeinen Fonncl ABC zu cincm Epothilon-Dcrivat der allgemeinen For- 
mel 1 cyclisicrt wird. 

10. Vcrfahrcn zur Hcrstcllung der Epothilon-Dcrivaic der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 



worin 

die Substitucntcn die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bcdeutungen haben, dadurch gckcnnzcichnct, daB 
cin Fragment der allgemeinen Formel B 




ABC, 




If 
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7^R 3a ' 



e — iT 
w 

B 

worin 

B* , R 3 * und R y die bcrcits fiir E, R 3 * und R 5 genannten Bcdcutungcn haben, io 
und 

V ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygmppen OR 17 , eine C 2 -Cio-Alkylen-a,G>dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zweigt sein kann oder H/OR 16 , 

W cin Sauerstoffatom, zwei Alkoxygmppen OR 19 , cine CyCio-Alkylcn-o^odioxygruppc, die geradkettig oder 
vcrzweigi sein kann oder H/OR 18 , 15 
R 16 , R 18 unabhangig voneinander WasserstofT oder eine Schulzgruppe PG l 
R 17 , R 19 unabhangig voneinander CpC2o-Alkyl, bedeutcn, 
mil einem Fragment der allgemeinen Formel C 

R* 20 

Ar» r 21 

c 
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wonn 

R 8 | die bcrcits in dcr allgemeinen Formel I fur R 8 genannte Bcdcutung hat und 

R 7 cin Wasscrstoffatom, 30 
R 20 cin Wasscrstoffatom oder cine Schulzgruppe PG 2 

R 21 cine Hydroxygruppc, Halogen, eine gcschutzle Hvdroxygruppe OPG 3 , cin Phosphoniumhalogenidrest 
PPh 3 *Hal- (Ph = Phenyl; Hal = h\ CI, Br, I), cin Phosphonatrcst P(0)(OQ) 2 (Q = CpCio-Alkyl oder Phenyl) oder cin 
Phosphinoxidrcst P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl), 

U cin SaucrstofTatom, zwei Alkoxygruppcn OR 23 , cine C2-Cio-Alkylcn-a,CD-dioxygruppc, die geradkettig oder vcr- 35 

zwcigl sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppicrung CR l0 R n , 

wobci 

R 23 fur cinen C1-C20- Alkylrcst, 

R 9 fur Wasscrstoff oder cine Schulzgruppe PG 3 , 

R 10 , R M gleich oder vcrschicdcn sind und fur Wasscrstoff, cinen C r (: 2 o-Alkyl-, Aryl-, C r C 2(r Aralkylrcst oder R 10 40 
und R n zusammcn mil dem Mclhylenkohlenstoflfalom gemeinsam fiir cinen 5- bis 7-gliedrigen carbocyctischcn 
Ring stehen, 
hedcuicn, 

zu cincm Tcilfragmcnt dcr allgemeinen Formel BC 

45 



so 




BC, 

worin R 3 *, R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R\ U und W die bcrcits genannten Bcdcutungcn haben und PG 12 cin Wasscrstoffatom 
oder cine Schulzgruppe PG darstcllt, mil einem Fragment dcr allgemeinen Formel A 

R 1a- p1b- r2) . 



55 



60 



worin 

R l \ R lb ', R 2 * und R 2b " die bcrcits fur R u , R lb , R 2a und R 2b genannten Bedcutungen haben und 
R 13 CH 2 OR l3 \ CH 2 -Hal, CHO. COzR 136 , COHal, 
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R M Wasserstoff, OR ,4a , Hal, OS0 2 R l4b , 

R 13 *. R 14 * Wasserstoff. SOrAlkyl, SC>2-Aryl, S02-Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH 2 ) 0 -Gruppe oder gemeinsam 
cineCR l54 R l5b -Gruppc. 

R l3b , R l4b Wasserstoff, d-CVAlkyl, Aryl, C r C 2 o-Aralkyl, 

R 15 *, R 15b glcich oder vcrschicdcn sind und WasscrstofT, CrCio-Alkyl, Aryl, CrC 20 -Aralkyl, oder gemeinsam cine 
-(CH 2 )q-Gruppe, Hal Halogen, 
o 2 bis 4, 
q 3 bis 6, 

einschlieBlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische bedeulen sowie frcie Hydroxy lgruppen in R 13 und R 14 
vcrcthcrt oder vcrcstcrt, frcic Carbonylgruppcn in A und R 13 kctalisicrt, in cincn Enolcthcr ubcrfuhrt oder rcduzicrt 
sowie frcie Sauregruppen in A in deren Salze mil Basen iiberfuhrt sein konnen, 
zu cincm Teilfragment der allgemeinen Formel ABC 




OPG 



14 



ABC, 

worin R u ', R lb ', R u \ R 2b '. R 3a , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 13 , R 14 , K\ U und Z die bcrcits genannten Bcdcutungcn haben, und 
PG U cin Wasscrstoffatom oder cine Schutzgruppe PG darstelll, 

umgcsclzi und dieses Tcilfragment der allgemeinen Formel ABC zu cinem Epoihilon-Derivat der allgemeinen For- 
mel 1 cyclisicrl wird. 

11. Pharmazcutischc Praparatc cnthaltcnd mindesicns cine Vcrbindung der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 
1 sowie cinen pharmazcuiisch vcrtraglichcn Tragcr. 

12. Vcrwcndung der Vcrbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstcllung von Arzneimit- 
icln. 
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